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La mastocytose se définit par une accumulation excessive de mastocytes dans un ou 
plusieurs organes ou tissus. Classiquement, on distingue deux types de mastocytose : cutanée  
et systémique (indolente/ agressive). Si dans la plupart des cas la maladie ne raccourcit pas 
l’espérance de vie, elle reste néanmoins associée à un handicap souvent mal connu des 
médecins, difficile à évaluer et probablement lié à la libération de médiateurs mastocytaires. 
Des signes généraux comme la fatigue et des douleurs ostéomusculaires et articulaires 
diffuses pouvant avoir un retentissement majeur sur la qualité de vie  sont observés chez 
~20% à 30% des patients. Toutefois, certains patients peuvent présenter des symptômes 
moins spécifiques comme les troubles de l’humeur et de la concentration. Malgré l’impact de 
ces manifestations neuropsychiatriques, les efforts concentrés sur leur compréhension et celle 
de leurs liens avec la maladie ont été longtemps mis au second plan. En effet, ces troubles, et 
plus particulièrement la dépression ont été souvent négligés car jugés  non spécifiques. 
La dépression chez les patients atteints d’affections somatiques est un facteur de 
comorbidité assez fréquente. Sa présence est corrélée avec les échecs thérapeutiques, des 
traitements plus longs ainsi qu’une morbidité et une mortalité plus importantes. Elle soulève 
donc un problème de santé et économique majeurs. Les troubles de l’attention et de la 
mémoire dans les maladies chroniques non neurologiques et chez le sujet jeune de moins de 
60 ans ne sont pas fortuits. Deux origines sont classiquement évoquées : soit ils proviennent 
des traitements, soit ils sont associés à la comorbidité dépressive et ce lien est  souvent  
hâtivement interprété comme une relation de cause-effet. Des recherches plus récentes ont pu 
mettre en évidence des mécanismes psychoneuroimmunologiques communs aux deux 
pathologies (dépression et troubles de l’attention/mémoire), ce qui peut expliquer la fréquence 
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de ce lien. Toutefois, malgré des voies physiopathologiques communes, il semblerait que la 
dépression et les troubles de l’attention ne partagent pas  toujours la même  origine. 
L’objectif de cette thèse était de décrire les troubles neuropsychologiques présents dans la 
mastocytose, notamment la dépression et les troubles de l’attention/ mémoire et d’étudier 
leurs relations avec des caractéristiques émotionnelles et biologiques. Nos travaux de 
recherche ont porté sur la description de ces troubles et de leur prévalence. Une fois cette base 
établie, nous avons pu développer d’autres axes de recherche portant notamment sur 
l’investigation des liens entre ces troubles émotionnels et cognitifs et des aspects biologiques 
comme l’effet d’un inhibiteur de tyrosine kinase bloquant les mastocytes sur la dépression ; 
les liens entre le stress perçu,  la dépression et la longueur des télomères ; les liens entre la 
dépression et les troubles cognitifs et le métabolisme du tryptophane et les liens entre la 
dépression et les compétences de régulation émotionnelle.  
Le plan du manuscrit  est le suivant : Après un bref rappel sur la mastocytose, les mastocytes 
et les principaux thèmes abordés (dépression, troubles de la mémoire, régulation 
émotionnelle) les différents travaux de recherche développés au cours de cette thèse seront 
présentés.  
1- La dépression au cours de la mastocytose : sa description, sa prévalence, ses relations 
avec la qualité de vie et l’effet d’un traitement inhibiteur de tyrosine kinase visant les 
mastocytes. 
2-  Les troubles cognitifs au cours de la mastocytose : leur description, leur prévalence et 
leurs relations avec la dépression.  
3- L’article sur le rôle joué par les compétences de régulation émotionnelle dans la 
dépression chez les patients avec mastocytose  
4- L’étude des liens entre la dépression, le stress perçu et la longueur des télomères.  
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5- L’étude des liens entre la voie catabolique du Tryptophane catalysée par l’ IDO, la 
dépression et les troubles cognitifs dans la mastocytose. 
La présentation de ces différents travaux est suivie d’une discussion générale ainsi que 
d’une présentation de quelques perspectives de travaux de recherche à développer.  




 INTRODUCTION GENERALE 
Les mastocytes sont des cellules du système hématopoïétique
1
 différenciées dans les tissus 
cible et dont le précurseur est produit dans la moelle osseuse [1]. C’est l’accumulation 
excessive de mastocytes dans un ou plusieurs organes ou tissus (comme la peau, la moelle 
osseuse, les organes lymphatiques, le foie, la rate, le tube digestif, le système nerveux central) 
qui caractérise la mastocytose [2-4]. Les mastocytoses sont des maladies rares (environ 
3/100.000 personnes) avec une symptomatologie et un pronostic hétérogènes. Selon le degré 
d’atteinte des tissus concernés, elles sont classées en formes indolentes ou agressives. Les 
formes agressives sont rares (10-15%) et se caractérisent par une dégénérescence des organes 
atteints qui engage le pronostic vital. Les formes indolentes ne compromettent pas le 
pronostic vital, sont plus fréquentes (90%) et comprennent les mastocytoses systémiques et 
cutanées pures [5, 6]. Les manifestations cliniques de cette maladie sont variables et sont dues 
soit à la libération de médiateurs mastocytaires, soit aux conséquences d’une infiltration par 
des mastocytes tumoraux. Parmi ces manifestations cliniques il existe des symptômes pouvant 
être chroniques (prurit, urticaire pigmentaire, céphalée, douleurs osseuses, articulaires et 
musculaires, vertiges, douleurs abdominales, nausée, vomissements, diarrhée, asthénie, 
tachycardie, palpitations, difficultés respiratoires, fractures/ostéoporose…) ou paroxystiques 
                                                          
 
1
 Qui concerne l’hématopoïèse (formation des globules rouges et des globules blancs dans la moelle osseuse).  





, syncope, choc anaphylactique) [3, 7]. Les symptômes neuropsychologiques 
(dépression, troubles de l'attention et de la mémoire) font partie des manifestations chroniques 
de la mastocytose. Bien que cliniquement observés, ces symptômes neuropsychologiques et 
leurs liens avec les aspects biologiques de la maladie ont fait l’objet de peu d’études 
spécifiques [8].  Les patients souffrant de mastocytose et concernés par ces troubles expriment 
une grande souffrance liée à l’incompréhension et au manque de reconnaissance  de leurs 
symptômes aussi bien par eux-mêmes que par le corps médical ou les proches.  L’étude de ces 
troubles était donc une mission importante auprès de ces patients. En effet, une étude 
approfondie de leurs caractéristiques et de leur statut dans cette maladie sert aussi bien à 
répondre aux interrogations et besoins des patients et des professionnels de la santé qu’à 
émettre des hypothèses sur le rôle des mastocytes dans l’étiologie de ces symptômes et ouvrir 
des nouvelles perspectives de recherche pour mieux comprendre la maladie, et proposer des 
stratégies de prise en charge mieux adaptées. L’étude de ces troubles et de leurs relations avec 
des caractéristiques biologiques et la régulation émotionnelle a été le principal objet de cette 
thèse. 
                                                          
 
2
 Manifestation cutanée survenant par accès et se caractérisant par un érythème congestif (coloration rouge 
intense) passager du visage, du cou et de la partie supérieure du tronc. Le flush est dû à la libération 
pathologique excessive d’histamine par les mastocytes. 
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ASPECTS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES  
LA MASTOCYTOSE 
Epidémiologie  
La mastocytose est un syndrome myéloprolifératif aux symptômes et atteintes très 
hétérogènes. Elle est caractérisée par la prolifération et/ou l’accumulation anormale de 
mastocytes dans au moins un tissu ou organe (principalement, la peau, l’os, le tube digestif, le 
foie, la rate) [9]. C’est une maladie rare dont la prévalence dans le monde est estimée entre 
200 000 et 300 000 patients. Elle touche autant les hommes que les femmes  et 
préférentiellement caucasiens. En 2011 l’Association Française pour les Initiatives de  
Recherche sur les Mastocytes et la Mastocytose (AFIRMM) a recensé 2100 patients atteints 
de mastocytose en France dont au moins 10% d’enfants. 
Classiquement, on distingue deux types de mastocytose : cutanée pure (mastocytes 
uniquement dans la peau) et systémique (mastocytes dans un organe au moins autre que la 
peau comme la moelle, le foie, la rate, les os… ) [10-12]. La mastocytose cutanée pure est 
une maladie essentiellement pédiatrique. Dans cette forme, les mastocytes envahissent 
uniquement la peau et chez l’enfant elle disparait le plus souvent, lors de la puberté. Les 
mastocytoses systémiques concernent plus souvent les adultes. Les mastocytoses 
systémiques sont ensuite classées en formes indolente (>90% des cas) et agressive (10-15%) 
lorsque l’infiltration est responsable d’un dysfonctionnement de l’organe atteint. Parfois, la 
forme agressive est associée à une hémopathie clonale, le plus souvent myéloïde 
(myélodysplasie, syndrome myéloprolifératif) (Tableau 1) [13]. Son pronostic vital est lié au 
degré d’infiltration tissulaire, aux hémopathies associées et à certaines manifestations 
Tableau 1. Classification des mastocytoses (OMS, 2001), d’après Akins et al, 2009 
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Recherche sur les Mastocytes et la Mastocytose (AFIRMM) a recensé 2100 patients atteints 
de mastocytose en France dont au moins 10% d’enfants. 
Classiquement, on distingue deux types de mastocytose : cutanée pure (mastocytes 
uniquement dans la peau) et systémique (mastocytes dans un organe au moins autre que la 
peau comme la moelle, le foie, la rate, les os… ) [10-12]. La mastocytose cutanée pure est 
une maladie essentiellement pédiatrique. Dans cette forme, les mastocytes envahissent 
uniquement la peau et chez l’enfant elle disparait le plus souvent, lors de la puberté. Les 
mastocytoses systémiques concernent plus souvent les adultes. Les mastocytoses 
systémiques sont ensuite classées en formes indolente (>90% des cas) et agressive (10-15%) 
lorsque l’infiltration est responsable d’un dysfonctionnement de l’organe atteint. Parfois, la 
forme agressive est associée à une hémopathie clonale, le plus souvent myéloïde 
(myélodysplasie, syndrome myéloprolifératif) (Tableau 1) [13]. Son pronostic vital est lié au 
degré d’infiltration tissulaire, aux hémopathies associées et à certaines 
manifestationsparoxystiques  (choc anaphylactique lié à la libération du contenu des granules 
mastocytaires). Cependant, si dans la plupart des cas la maladie ne diminue pas l’espérance 
de vie [14],  elle reste associée à un handicap important, souvent mal connu et mal compris 
car difficilement objectivable. Ainsi, dans leur étude, Hermine et al montrent que les patients 
présentant des formes cutanées et des formes systémiques indolentes se sentent 
majoritairement handicapés par leur maladie et 15% à 28% d’entre eux sévèrement  [5]. Cette 
même étude montre que ce handicap perçu n’est pas lié aux caractéristiques cliniques 
objectivables telles que le statut KIT ou le niveau de tryptase sérique.  




Les signes cliniques de la mastocytose  sont liés soit à la dégranulation mastocytaire soit à 
l’infiltration tumorale. Des signes généraux comme la fatigue et des douleurs 
ostéomusculaires et articulaires diffuses (même sans lésion) pouvant être très sévères sont 
observés [9, 15, 16]. Une baisse de la libido serait notée chez la moitié des patients mais ce 
chiffre est probablement sous-estimé car de nombreux patients n’évoquent pas spontanément 
le problème et ne sont pas systématiquement interrogés là-dessus. D’autres symptômes plus 
rares et moins caractéristiques comme les comportements agressifs paroxystiques sont 
également connus en clinique mais il y a peu ou pas d’étude empirique à leur propos. 
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Pour un même type d’atteinte, l’impact fonctionnel de ces manifestations cliniques est ressenti 
Tableau 2. Symptômes de la mastocytose, d’après Hermine et al, 2008 
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Pour un même type d’atteinte, l’impact fonctionnel de ces manifestations cliniques est ressenti 
et et vécu de façon très hétérogène d’un patient à l’autre. Ainsi, le handicap dans la 
mastocytose  reste difficile à objectiver, car déterminé par la perception subjective que le 
malade a de ses symptômes, et non pas par les caractéristiques cliniques objectives de la 
maladie et de ses manifestations cliniques  [5]. Dans une étude récente de l’AFIRMM  
portant sur plus de 300 patients, 70% d’entre eux s’estiment handicapés par leur maladie dont  
25% sévèrement. Ce handicap n’était pas corrélé à la masse mastocytaire, à l’agressivité de la 
maladie, au taux de tryptase sérique ni aux types de mutations de c-Kit [5]. Ainsi, des patients 
présentant une urticaire pigmentaire isolée peuvent s’estimer davantage handicapés que des 
patients avec des formes agressives de la maladie.   
   
Traitement 
La prise en charge de la mastocytose indolente vise surtout le soulagement des symptômes et  
nécessite un ajustement thérapeutique adapté à chaque profil de patient. Le traitement est 
donc essentiellement symptomatique [17]. Jusqu’à très récemment le traitement visait 
surtout à prévenir et à limiter la dégranulation et/ou ses conséquences ainsi qu’à contrôler 
la prolifération tumorale mastocytaire. De nouvelles approches thérapeutiques sont en 
cours de développement. Ces approches utilisent des inhibiteurs de tyrosine kinase qui 
visent l’activité tyrosine kinase de KIT, muté dans cette maladie, afin de bloquer 
l’activation, la migration et la survie des mastocytes pathologiques. 
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Traitement par Inhibiteur de Tyrosine Kinase : Masitinib 
Le KIT (CD117) est le récepteur du Stem Cell Factor (SCF) qui est la principale cytokine 
impliquée dans la mastocytopoïèse
3
. Les adultes avec mastocytose systémique présentent 
habituellement des mutations du gène c-Kit du type D816V, ce qui permet la survie et la 
prolifération de ces cellules  [18]. Les mastocytes expriment ce récepteur tout au long de leur 
différenciation. Le Masitinib est un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) qui présente une forte 
affinité et sélectivité in vitro pour le récepteur KIT. Il a montré son efficacité in vivo lors des 
tests avec des patients symptomatiques atteints de mastocytose systémique. Ce médicament se 
lie sélectivement et inhibe à la fois les formes sauvages
4
 et mutées du c-Kit. Il agit en 
diminuant les symptômes cliniques dus à la libération de médiateurs mastocytaires ou la 
prolifération tumorale chez les patients atteints de formes systémiques indolentes et agressives 
[5].  
                                                          
 
3
 poïèse vient du grec et désigne la « création ». La mastopoïèse désigne donc la « création des mastocytes » 
4
 Non mutées 




Le mastocyte a été décrit pour la première 
fois en 1878 par Paul Ehrlich. Il s’agit d’une 
cellule  de l’immunité innée plus connue 
pour ses rôles dans les réponses 
d’hypersensibilité mais aussi pour ses 
réponses associées aux allergies, l’asthme, 
les piqûres de moustique ou encore, dans les cas de réactions sévères, pour leur implication 
dans l’anaphylaxie [11, 19]. Ces cellules sont présentes en quantité variable dans tous les 
tissus vascularisés et organes (peau et surtout le long des vaisseaux) y compris le cerveau. Les 
précurseurs de ces cellules naissent dans la moëlle osseuse à partir de cellules souches 
hématopoïétiques puis circulent dans le sang et migrent sous l’influence de différentes 
chémokines et cytokines (IL-6, IL-10, Stem cell factor (SCF) dont le récepteur est le KIT 
(CD117)) dans les différents tissus  où ils vont adopter un phénotype spécifique en fonction 
des caractéristiques micro-environnementales locales [1, 20, 21].  
 Le mastocyte contient un gros noyau central et un cytoplasme rempli de très nombreuses 
granulations [19, 22]. Ces granulations contiennent de nombreux médiateurs pré-formés 
dont l’histamine, la sérotonine et l'héparine sont les plus notables [23-26]. Les médiateurs 
mastocytaires sont impliqués dans des nombreux processus biologiques : hypersensibilité, 
inflammation, défense contre certains parasites, réponse à une prolifération tumorale, 
cicatrisation ou fibrose, angiogenèse...  
La quantité et la proportion des différents médiateurs pouvant être libérée par les mastocytes 
varient en fonction des caractéristiques du tissu dans lequel ils résident [27]. Lors de leur 
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activation, ces cellules dégranulent  et déversent par exocytose les granules contenant des 
médiateurs dans les tissus environnants. Cette libération de granules de mastocytes peut avoir 
lieu en une seule fois ou de façon fragmentaire [28]. Lorsqu’un stimulus puissant provoque 
une libération massive des granules du mastocyte cela provoque une réaction anaphylactique 
[29]. 
Certains médiateurs sont libérés lors de la dégranulation, comme l’histamine ou la tryptase. 
D’autres médiateurs ne sont formés qu’après activation du mastocyte, comme certaines 
cytokines et chimiokines (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF et TNFα) [30, 31]. La 
dégranulation des mastocytes peut être médiée par les Immunoglobulines E, par certains 
facteurs du complément (C3a, C4a, C5a), par certaines lymphokines ou bien par des stimuli 
non immunologiques comme certains aliments, des médicaments ou encore des stimulations 
physiques ou émotionnelles telles que le stress par exemple [24, 32]. 
LES MASTOCYTES DANS LE CERVEAU 
Les mastocytes sont présents dans le cerveau des mammifères et des espèces aviaires [33-
36].  Leur population y est probablement renouvelée à travers l’entrée de précurseurs présents 
dans la circulation.  Bien que normalement les mastocytes matures ne pas soient présents dans 
le sang circulant, l’injection de mastocytes marqués dans le sang a permis de démontrer qu’ils 
pouvaient se retrouver dans le parenchyme cérébral une heure après leur injection [37, 38].  
Leur localisation 
Leur distribution dans le cerveau est variable selon les espèces [39 , 40]. Ces cellules se 
situent préférentiellement à  proximité des vaisseaux sanguins, près de la barrière hémato-
encéphalique (du côté du cerveau), mais aussi auprès des terminaisons nerveuses sensorielles 
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et sympathiques [33]. Par ailleurs, les mastocytes sont en interaction fonctionnelle avec les 
neurones situés à la périphérie et au centre du système nerveux. Leur implication dans la 
pathophysiologie de la migraine par le biais de leurs interactions avec des neurones 
cholinergiques et peptidergiques en est un exemple. Aussi, la capture de granules 
mastocytaires par des terminaisons pré-synaptiques a été démontrée [36, 41-43]. Sur le plan 
structurel, les mastocytes se retrouvent surtout et en grande densité dans certaines 
structures du diencéphale, en particulier dans l'hypothalamus, qui est impliqué dans les 
systèmes de l'émotion et de  la cognition, mais aussi dans le thalamus, dans la partie ventrale 
de l’éminence médiane au contact de l’adénohypophyse, près de la glande pituitaire antérieure 
et postérieure, dans la formation hippocampique et les leptoméninges environnantes mais 
aussi dans les espaces méningés entourant le bulbe olfactif [44-50].  
Nombre et Activité 
L’activité et le nombre des mastocytes dans le cerveau peuvent varier. Habituellement, les 
mastocytes présents dans le cerveau ont une activité basale [51, 28]. Cette activité de base 
joue un rôle substantiel dans la 
neurochimie du cerveau. Chez le rat, par 
exemple, jusqu'à 90% de l'histamine
5
 
présente dans le thalamus est dérivée des 
                                                          
 
5
 L’histamine est un médiateur chimique produit par les cellules impliquées dans la réponse immunitaire, 
comme les mastocytes ou les basophiles où elle joue un rôle de molécule de signalisation mais également par 
les cellules de la paroi de l’estomac où elle va réguler la sécrétion d’acide ou encore par certains neurones dits 
histaminergiques où elle jouera un rôle de neurotransmetteur impliqué notamment dans le maintien d’état de 
veille. 
Représentation schématique de l’interaction entre un neurone 
(bleu) une cellule gliale (gauche ) et un mastocyte (droite) d’après 
Skaper et al, 2012 
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mastocytes [46]. Toutefois, cette activité basale peut être augmentée entraînant la libération 
d’un nombre plus important de granules et la synthèse subséquente de médiateurs 
supplémentaires. Le nombre total de mastocytes dans le cerveau peut également être 
augmentée [34]. En effet, des stimuli comportementaux et hormonaux, sans rapport avec les 
signaux immunitaires, provoquent la migration de mastocytes dans le cerveau. Par exemple, 
des rats ayant été caressés quotidiennement depuis leur naissance présentaient, entre le 15ème 
et le 20ème jour de vie, moins de la moitié du nombre de mastocytes dans le thalamus que les 
rats n’ayant pas été touchés [52]. Par ailleurs, chez le rat et la souris, le comportement sexuel 
ainsi que différents types de  stress (immobilisation non traumatique, stress psychosocial 
(isolement), subordination chronique à un mâle agressif) ont également des effets sur la 
migration, le nombre et l’activation des mastocytes [53-58].  
Fonction physiologique 
La fonction physiologique des mastocytes dans la périphérie et leur implication dans des 
pathologies comme l’asthme, le syndrome du côlon irritable, la dermatite atopique, la 
fibromyalgie, l'arthrite rhumatoïde ou encore la sclérodermie, [60-65] est assez bien connue. 
Cependant, si leur rôle dans le cerveau chez l’homme demeure encore mystérieux, 
l'implication de ces cellules immunitaires dans la modulation de l'anxiété et du  
comportement a été récemment démontrée chez la souris [59]. Chez l'homme, plusieurs 
rapports ont suggéré l'implication des mastocytes ou de ses dérivés dans des états anxieux-
dépressifs, des troubles du spectre autistique, dans des maladies neurologiques comme la 
maladie d'Alzheimer et la sclérose en plaques ou d’autres maladies neuro-inflammatoires 
comme la migraine. Dans ces pathologies impliquant les mastocytes, l'émotivité négative est 
fréquente [66]. Les résultats démontrant l’implication de ces cellules dans les manifestations 
comportementales d’anxiété chez la souris suggèrent une conservation de cette relation au 
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cours de l'évolution, et soulignent un rôle de ces cellules dans des processus liés à la gestion 
de l’émotivité. La présence de mastocytes dans le diencéphale pourrait signaler une 
participation de ces cellules dans les processus neurobiologiques de la dépression et/ ou de la 
cognition [60, 67, 68]. La régulation du comportement émotionnel est notamment due aux 
connexions des noyaux du thalamus avec d'autres structures du système limbique [69, 70]. 
Dans le cerveau, un nombre important de mastocytes résident dans le thalamus dont les 
lésions ou la stimulation de la portion dorso-médiale et des noyaux antérieurs ont été  associés 
à des changements dans la réactivité émotionnelle [42, 45, 71-73]. Par ailleurs, il a été 
récemment suggéré que la sérotonine produite par ces cellules aurait un rôle dans le 
fonctionnement de l’hippocampe, structure notamment impliqué dans la mémoire [74]. 
LES TELOMERES 
Les télomères sont des structures nucléoprotéiques spécialisées qui protègent les extrémités 
des chromosomes d’une dégradation de l’ADN et préviennent les fusions de deux extrémités 
de chromosomes (qui peuvent provoquer des cassures et/ou des recombinaisons 
chromosomiques) [76, 77]. Du fait de l’incapacité de la ADN polymérase à répliquer complétement 




Figure 1. La télomèrase ajoute des séquences TTAGGG aux extrêmités des cromosomes 
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molécule d’ADN, la longueur des télomères diminue à chaque division cellulaire. La 
télomerase est une enzyme de type transcriptase reverse capable d’ajouter des séquences 
d’aminoacides aux extrémités 3’ des chromosomes compensant cette perte de la longueur 
[78]. Ainsi, dans les cellules n’ayant pas de télomérase, les télomères raccourcissent après 
chaque division cellulaire (Figure 1). 
Implication des mastocytes dans la réponse au stress et le raccourcissement des 
télomères au cours de la mastocytose ?  
Du fait de leur implication dans la réponse au stress  [41, 56], les mastocytes pourraient 
jouer indirectement un rôle dans le vieillissement cellulaire. Dans le cerveau, les 
Figure 2. Hypothèse d’une intéraction mastocytes-système télomère-télomèrase via 
la réponse au stress 
   
27 
 
mastocytes sont principalement localisés dans l'hypothalamus, le thalamus et à proximité des 
terminaisons neuronales qui sont responsables de la libération de l'hormone 
adrenocorticotrope (ACTH) [36, 44, 46, 67, 75]. Les études in vivo montrent que le CRH 
(l’hormone libératrice de la corticotropine) produit par les mastocytes a un effet fonctionnel 
sur l’axe HPA (axe hypothalamo-adénohypophysaire). [45, 54, 75].  
L’activité de la télomérase et la longueur des télomères  sont également modifiées dans 
diverses maladies systémiques comme le lupus érythémateux disséminé, la polyarthrite 
rhumatoïde et des maladies granulomateuses [81, 82]. Ce raccourcissement semblerait lié aux 
conséquences physiopathologiques de la réponse au stress. En effet, le stress chronique perçu 
a été corrélé avec la longueur des télomères mésuré dans les leucocytes, un phénomène 
attribué, en partie, à la hausse des niveaux de stress oxydatif [83]. Les mastocytes peuvent 
produire du stress oxydatif suite à plusieurs types de stimuli indépendamment de l’IgE et le 
stress psychologique pourrait être un de ces stimuli [84, 85] (Figure 2). 
LA VOIE METHABOLIQUE DU TRYPTOPHANE 
 
L-tryptophane, un acide aminé provenant essentiellement de l’alimentation est utilisée pour la 
synthèse de la sérotonine (5-HT)  [94-96]. La sérotonine est une monoamine qui joue un rôle 
de neurotransmetteur et de neuromédiateur dans le système nerveux central. Elle est 
impliquée dans différentes fonctions comme la thermorégulation, la régulation du cycle 
circadien, celle des comportements alimentaires, sexuels, agressifs mais aussi dans le contrôle 
de la douleur [89-93]. Elle joue également un rôle important dans la régulation de l’humeur 
[93]. La 5-HT Environ 90% du  L-tryptophane participe à la synthèse protéique et peut être 
utilisé en tant que précurseur dans la synthèse de 5-HT (2%) ou catabolisé dans la voie de la 
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kynurenine (6%)  et de ses dérivés neurotoxiques (acide xanthurénique et acide nicotinique) 
[97] dont une production accrue entraine stress oxydatif et apoptose. L’enzyme qui catalyse la 
dégradation du L-trypotophane en kynurénine est l’indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO)[97]. 
Le rapport kynurénine (mmol/L) sur tryptophane total (mmol/L) permet de définir l’activité 
IDO (Figure 3). Le rôle potentiel de l’activation centrale de l’IDO dans la mise en place des 
symptômes dépressifs a été suggéré [98-100].  
Des variations de concentrations de tryptophane ou de kynurénine ou l’activation de l’IDO 
pourraient conduire à la déviation du métabolisme du tryptophane vers la production de 
kynurénine, diminuant la biodisponibilité cérébrale du tryptophane pour la synthèse de 5-HT. 
L’activité de l’IDO est augmentée par le cortisol, la consommation d’éthanol et la prise de 
Figure 3. Voie métabolique du Tryptophane 
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tryptophane [101]. L’activité de l’IDO est aussi augmentée en cas de stimulation du système 
immunitaire (INFα, INFγ, TNFα) et diminuée en cas de sécrétion d’IL-4, d’IL-10 [102-104]. 
Déviation du métabolisme de la sérotonine produite par les mastocytes au profit 
de la voie IDO au cours de la mastocytose ? 
Les mastocytes humains normaux sont capables de synthétiser et de libérer de la sérotonine  
[25, 49, 74, 86-88]. Dans la mastocytose, une étude portant sur 29 patients a montré que la 
présence de troubles neuropsychiatriques et d’une diarrhée sévères avaient corrélé avec une 
sérotoninémie anormalement basse (alors que les taux de tryptase sérique n’étaient pas 
différents des autres patients) [86]. Ces auteurs ont émis l’hypothèse que les mastocytes mutés 
chez ces patients pourraient présenter des défauts de stockage ou de libération de la sérotonine 
ce qui entrainerait un taux sanguin plus faible et pourrait conduite aux manifestations 
cliniques retrouvées. Toutefois, aucune étude portant sur le mécanisme physiopathologique 
sous-jacent n’a été réalisée dans cette population. 
Il n’est pas exclu que les troubles neuropsychologiques et psychoaffectifs de la mastocytose 
puissent être liés à un taux plasmatique bas de sérotonine au profit d’une sur-activation de 
l’IDO entrainant une déviation de la voie métabolique du tryptophane vers celle des 
kynurénines. La sur-activation de cette voie pouvant entraîner, à terme, un stress oxydatif et 
l’apoptose cellulaire au sein de tissus cibles. 
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ASPECTS EMOTIONNELS ET COGNITIFS  
 LA DEPRESSION  
Comme pour la plupart des affections psychiatriques, il est difficile d’apporter une définition 
circonscrite de la dépression. La dépression se situe dans une forme de continuum entre ce qui 
est communément (après toutes les considérations environnementales et socioculturelles) 
considéré comme étant « un état de santé ou « équilibre » psychique » et ce qui est 
«l’expression d’une psychopathologie » et qui constitue une perte de l’homéostasie psychique 
[105]. Traditionnellement, la dépression est définie comme une entité nosographique qui 
correspond à un ensemble de symptômes émotionnels, cognitifs et comportementaux avec un 
noyau comprenant principalement une tristesse de l’humeur persistante  et/ ou la perte de 
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plaisir et de l’intérêt pour les activités autrefois appréciées [106]. D’autres symptômes 
affectifs, cognitifs et somatiques tels qu’un sentiment de dévalorisation, une culpabilité,  une 
idéation suicidaire, des difficultés de concentration, la fatigue, les troubles du sommeil, un 
ralentissement psychomoteur ou une agitation, une diminution ou une augmentation de 
l’appétit et des troubles de la libido peuvent également apparaitre (Figure 4). Pour remplir les 
critères diagnostiques d’un Episode Dépressif Majeur selon le Manuel Statistique et 
Diagnostique des Troubles Mentaux [106] un certain nombre de ces symptômes dont la 
tristesse persistante de l’humeur doivent être présents de façon consistante depuis au moins 2 
semaines.  
Epidémiologie   
La dépression est la plus commune des maladies psychiatriques et apparaît parmi les 
premières causes de morbidité et d’invalidité, avec un risque au cours de la vie de 7 à 12% 
pour les hommes et de 20 à 25% pour les femmes [107]. Dans la population générale 
française, la prévalence d’Episode Dépressif Majeur (EDM) diffère selon les enquêtes et les 
méthodes utilisées mais serait située entre 5% et 7,8% pour les épisodes légers ou modérés 
et entre 2,6% et 3,2% pour les épisodes sévères [108].  
Dans les maladies somatiques, la dépression est une complication courante, mais dont la 
prévalence peut varier beaucoup selon les affections concernées, la conceptualisation de la 
dépression et les méthodes de recueil utilisées. Elle serait d’environ 10% à 50% dans les 
échantillons cliniques avec une affection chronique comme le cancer et de 14% -25% 
dans le diabète [109-112]. Une étude française portant sur la prévalence de dépression sur un 
échantillon de 774 patients vus en consultation dermatologique hospitalière en rapporte un 
taux de 23,6% [113]. Une revue récente sur la prévalence de dépression dans le cancer 
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rapporte que, selon les conceptualisations de la dépression et les caractéristiques de la 
population (patients en suivi externe/ hospitalisés) cette prévalence va de 4% à 16% et de 7% 
à 49% lorsque les études concernent des patients en soin palliatif [114]. Pour les maladies 
neurologiques comme le Parkinson, la maladie de Huntington, la Sclérose en Plaques ou 
l’Alzheimer, la prévalence se situe entre 15% à 55% selon les études [115, 116].  
L’anxiété dans le contexte de la dépression ou non est une autre comorbidité courante dans 
les maladies chroniques. Dans la population générale, les différents troubles anxieux sont 
presque aussi fréquents que la dépression avec une prévalence au cours de la vie de 28% et un 
coût sociétal similaire à celui de la dépression [117]. Par ailleurs, la distinction des deux 
troubles est parfois difficile car de nombreux symptômes peuvent se présenter dans les deux 
catégories. Enfin, les circuits neuronaux impliqués dans les deux maladies sont difficiles à 
distinguer et les traitements les plus efficaces (y compris les antidépresseurs et les thérapies 
cognitivo-comportementales) sont les mêmes pour les deux pathologies [118]. Dans le cancer, 
la prévalence d’anxiété et de troubles anxieux varie de 5% à 71% selon les études [119]. 
D’une façon générale, il n’y a pas de consensus sur le « chiffre » de la prévalence d’anxiété 
ou de dépression dans les maladies somatiques, quelle que soit la maladie, si ce n’est qu’elle 
est plus importante que dans la population générale. Par ailleurs,  certaines maladies, comme 
les maladies neurologiques et les cancers féminins en phase terminale, présentent des taux de 
dépression particulièrement plus élevés.  
Le taux de récurrence de la dépression est assez important. En effet, environ 75% des patients 
déprimés auront une rechute deux ans après la résolution d’un épisode dépressif [105]. Des 
facteurs spécifiques semblent augmenter la susceptibilité des sujets au développement d’une 
symptomatologie dépressive mais aussi amplifier cette disposition à la récurrence chez 
certains individus. Ces facteurs peuvent être neuroendocrinologiques, immunologiques ou 
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psychologiques et leur participation dans le développement de la dépression est très intriquée. 
Ainsi, il est important de considérer chacun de ces facteurs dans l’étiologie de la dépression 
(et plus généralement dans l’étiologie d’autres perturbations comme l’anxiété par exemple) 
afin de mieux comprendre le statut de ce symptôme dans la population étudiée. 
ASPECTS COGNITIFS DE LA DEPRESSION 
Parmi les facteurs psychologiques liés à la dépression, les aspects cognitifs jouent un rôle très 
important. Depuis plus de 40 ans, différentes théories cognitives de la dépression ont été 
proposées. Parmi ces théories, la théorie cognitive de la dépression de Beck est l’une des plus 
diffusées [120]. Selon Beck, « les individus vulnérables à la dépression possèdent des 
représentations mnésiques
6
 ou des schémas cognitifs qui mènent à un biais cognitif 
spécifique » (une tendance à la perception et l’interprétation systématiquement négative de 
l’environnement) [120]. C’est lorsque ce « biais cognitif » interagit avec des événements de 
vie négatifs ou des stresseurs que les individus ayant cette disposition seront plus susceptibles 
de développer des pensées négatives et des affects négatifs simultanés. Les affects négatifs 
qui persistent et qui caractérisent la dépression sont liés à des facteurs multiples. Les 
modèles cognitifs de l’émotion soulignent le rôle des capacités  d’évaluation (d’analyse, de 
traitement, de catégorisation), d’expression et de régulation de l’expérience émotionnelle 
[121] (Figure 5).  
                                                          
 
6
 qui a rapport à la mémoire 
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LA REGULATION EMOTIONNELLE 
La régulation émotionnelle est un concept qui a émergé graduellement  depuis l’étude des 
mécanismes de défense issus de la psychanalyse [122], des théories psychologiques du stress 
et du coping, pour lesquelles l’émotion prend forme et apparaît suite à une évaluation 
cognitive des contrastes entre la situation/environnement et les ressources individuelles [123], 
de la théorie émotionnelle qui considère l’émotion comme des « états motivationnels » avec 
une fonction adaptative [124] et enfin de la régulation des humeurs qui se rapporte à la 
modification de l’expérience émotionnelle plutôt qu’à celle des comportements visant sa 
régulation [125-127].   
Le concept de Régulation Emotionnelle comprend ainsi des processus rendant compte 
de la reconnaissance des émotions, la catégorisation et l’expression émotionnelle et la 
modulation des émotions [125, 128]. La reconnaissance, la classification et l'expression des 
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émotions sont des constructions qui se rapportent à la notion d’alexithymie tandis que la 
modulation des émotions peut être obtenue par le biais des stratégies d'adaptation (coping) ou 
encore des processus de régulation tels que la Suppression ou la Réévaluation émotionnelle 
[126, 128-130] (Figure 6).  
L’Alexithymie 
Ce concept, introduit par Sifneos a été rationalisé comme étant un état de « déficit dans le 
domaine cognitif-expérientiel du système de réponse émotionnelle » [131, 132]. Cela se 
traduit par  des difficultés de  traitement et de compréhension de l’information émotionnelle 
(difficulté à identifier, à reconnaître, à différencier les émotions) ; une pensée qui privilégie 
les aspects concrets de l’expérience au détriment des éléments affectifs ; une capacité 
imaginative limitée [133].  Les caractéristiques typiques de l’alexithymie sont organisées en 
dimensions : la difficulté à identifier les émotions (« difficulty in identifying feelings » 
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(DIF)), la difficulté à décrire/définir ses émotions (« difficulty in describing/ defining 
feelings » (DDF)), une tendance à se focaliser sur les détails concrets des événements 
extérieurs (« external oriented thinking » (EOT)) et une vie imaginaire et fantasmatique 
appauvries que l’on qualifie plus généralement de « pensée opératoire » [134].  Par ailleurs, 
les individus alexithymiques tendent à amplifier les sensations corporelles normales et à 
interpréter de façon erronée les signaux somatiques de l’activation émotionnelle. De ce 
fait, ces individus tendent à communiquer leur détresse émotionnelle à travers des plaintes 
somatiques [135].  
Dans la population générale, la prévalence d’alexithymie se situe aux alentours de 10% 
alors que parmi les patients présentant une affection somatique, ce taux s’élève à 40%-
60% [136]. Une prévalence importante d’alexithymie est souvent rapportée en 
association avec des complications somatiques et psychiatriques comme le syndrome 
douloureux chronique, la fibromyalgie, l’asthme, l’hypertension, la dépression, les troubles du 
spectre autistique, etc [137]. En ce qui concerne les liens avec la dépression ou l’anxiété, les 
études ne sont pas consensuelles quant à l’agencement de l’alexithymie par rapport à ces 
symptômes. En effet, certaines études suggèrent que l’alexithymie est un trait de 
personnalité, stable qui prédispose la survenue de  la dépression ou de l’anxiété (les 
troubles paniques en particulier) [138, 139]. D’autres études suggèrent que l’alexithymie n’est 
qu’un état réactionnel faisant partie du processus d’ajustement et qui procurerait aux 
patients atteints de maladies somatiques ou psychiatriques une sorte d’atténuation de leurs 
affects douloureux [140, 141]. Des études plus récentes ont montré que les difficultés à 
identifier ses émotions (DIF) étaient la caractéristique dominante de l’alexithymie  chez 
les sujets anxieux mais aussi chez des patients atteints de trouble panique  [142, 143].  
Cependant, ces mêmes études suggèrent qu’il y a probablement un chevauchement entre la 
   
37 
 
dimension DIF de l’alexithymie et les aspects cognitifs de la panique et de l’anxiété 
(« interprétation erronée et catastrophique de sensations corporelles inhabituelles associée à la 
croyance que les symptômes d’anxiété peuvent avoir des conséquences dangereuses sur le 
sujet »). Concernant la dépression, Marchesi et al ont trouvé une association avec la 
dimension « difficultés à décrire ses émotions » et contrairement à ce qui semble être le cas 
dans l’anxiété, il n’y a pas de chevauchement entre le concept d’alexithymie et celui de 
dépression. [142-144]. 
Suppression et Réévaluation émotionnelle 
Le sentiment que les émotions (négatives surtout) peuvent conduire ou aggraver une maladie 
somatique ou psychique (comme la dépression) est ancien. En effet, cette notion de lien entre 
les émotions et l’état physiologique ou mental était déjà énoncée par la théorie des humeurs 
issue des écrits Hippocratiques et qui constituait la base de la médecine du Moyen Âge. 
Les recherches plus récentes portant sur la dépression dans les maladies somatiques ont 
apporté un  nouvel éclairage sur  son étiologie. En effet, des facteurs psychologiques comme 
les capacités de régulation émotionnelle (alexithymie, réévaluation/ suppression 
émotionnelles) ou de sensibilité au stress (stress perçu), autrefois considérés comme 
primordiaux pour la survenue de la dépression, semblent en réalité jouer un rôle de 
modérateurs, plus secondaire  tandis que les facteurs biologiques (génétiques, 
métaboliques, neuroendocriniens et immunologiques) seraient eux, déterminants [145, 
146]. 
La Réévaluation cognitive (ou réévaluation émotionnelle) est une stratégie cognitive 
d'intervention précoce, c’est-à-dire, qui influence à la fois l'expérience émotionnelle et son 
expression [125, 127]. Nous pouvons définir cette stratégie comme étant l’ensemble 
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d’efforts visant à modifier la manière de penser une situation afin d’en altérer sa portée 
émotionnelle. La Suppression  expressive (ou Suppression émotionnelle) quant à elle, se 
réfère à une stratégie plus tardive, qui se concentre sur la modification de l'élément expressif 
de l'émotion, plutôt que des composantes physiologiques et expérientielles [126]. Nous 
pouvons définir cette stratégie comme étant les efforts cognitifs entrepris pour ignorer 
l'émotion et éviter son expression [126]. La Suppression expressive peut avoir des effets 
négatifs sur l'état physiologique et les composantes expérientielles de l'émotion et même de la 
douleur [147]. Si l’utilisation de cette stratégie permet d’éviter l’expérience consciente 
émotionnelle, elle n’annule pas ses effets physiologiques.  
DEPRESSION DANS LA MASTOCYTOSE 
Dans les mastocytoses, si les troubles de l’humeur sont cliniquement observés et s’ils ont 
été récemment signalés dans différentes études, la littérature n’en rapporte pas d’étude 
descriptive suffisamment détaillée [5, 148, 149]. En 1986, une étude portant sur 10 patients 
adultes atteints de mastocytose systémique rapportait des troubles de l’humeur marqués par 
l’irritabilité et la dépression sur 4 d’entre eux  [8]. Plus tôt, dans les années 70, Soter et al ont 
rapporté des symptômes neuropsychiatriques (troubles de l’attention, irritabilité, fatigue, 
troubles de la concentration, céphalée, difficultés socio-relationnelles,  manque de motivation) 
chez 5 patients sur 8 [150]. En 2008, l’étude d’Hermine et al rapporte 75% de prévalence de 
dépression (évaluée par l’échelle de Hamilton : score ≥ 10) sur un échantillon de 88 
individus. Cette même étude  rapporte une prévalence de dépression, de 88% dans les 
mastocytoses cutanées pures et de 85% dans les mastocytoses systémiques [5]. 
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TROUBLES DE L’ATTENTION ET MEMOIRE 
Selon le Manuel Diagnostic et Statistique des Troubles Mentaux, les troubles caractérisés par 
un dysfonctionnement cognitif ne remplissant pas les critères pour une démence, un délirium 
ou un trouble amnésique (même non spécifiés), sont classés en tant que « Trouble cognitif 
non spécifié » qui désigne la présence de « difficultés neurocognitives légères » ayant trait à 
la mémoire et à la concentration dont on présume une origine liée « aux effets physiologiques 
d’un affection médicale générale » [106].  
Le terme de « Déficit cognitif mineur » (DCM) de l’anglais « Mild cognitive impairment » 
est souvent employé pour désigner ces « difficultés neuro-cognitives légères » [151]. Ce 
terme définit des plaintes mnésiques associées à des performances cognitives en dessous de la 
moyenne statistique du groupe d’âge, objectivés par des tests spécifiques et pouvant toucher 
plusieurs domaines (mémoire auditive/ visuelle, attention, concentration…) chez des 
individus ne présentant pas de démence [151, 152]. Le DCM a été souvent associé à des taux 
élevés d’évolution démentielle (notamment d’Alzheimer) [153, 154]. Cependant, surtout chez 
les sujets jeunes,  le DCM reste une entité clinique assez hétérogène qui n’évolue pas 
toujours vers une démence [155]. 
Epidémiologie  
Les études épidémiologiques portant sur  les troubles cognitifs concernent le plus souvent 
des populations de plus de 60 ans. Selon ces études, la prévalence de plaintes cognitives dans 
la population générale de plus de 60 ans se situe aux alentours de 3% à 15% [156, 157]. 
Lorsque ces études portent sur des patients atteints de maladies somatiques chroniques non 
neurologiques comme le diabète, la prévalence de déficit cognitif-sans démence chez des 
sujets âgés de 45 à plus de 65 ans est d'environ 15% à 40%  [153, 158-160].  
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LES TROUBLES DE L’ATTENTION ET DE LA MEMOIRE DANS LA 
MASTOCYTOSE 
Les plaintes et troubles de la mémoire sont connus dans la littérature médicale concernant les 
mastocytoses même si une seule étude s’est intéressée à leur objectivation. Dans l’étude 
d’Hermine et al, les plaintes de trouble de la mémoire concerneraient 9% des individus (n : 
362) toutes formes confondues ; 3% (n :33) dans les formes cutanées pures et 19% (n :81) 
dans les formes systémiques [5]. La mémoire n’a été évaluée objectivement que par une seule 
étude dans les années 1986. Dans cette étude, 10 patients ont été évalués par une ancienne 
version de l’Echelle Clinique de Mémoire de Wechsler [8]. D’après les auteurs, la plupart des 
patients auraient présenté des troubles de la cognition touchant la mémoire et l’attention qui 
fluctuaient avec la maladie et répondaient dans certains cas aux antagonistes de l’histamine 
utilisés pour contrôler l’activité des mastocytes.  
Dans les mastocytoses, le lien entre la dépression et les troubles de la mémoire reste à 
élucider. Pour l’instant, ils ne semblent pas mieux expliqués par certains indices 
physiologiques propres à l’activité des cellules responsables de la maladie  comme le niveau 
de tryptase sérique, ni par la présence de la mutation du gène  c-kit.  
OBJECTIFS DE LA THESE 
L’objectif principal de cette thèse était d’étudier les troubles psychologiques présents dans la 
mastocytose, de les décrire et d’investiguer leurs liens avec les aspects biologiques en lien 
avec la maladie. Secondairement, cette thèse avait pour objectif d’étudier les liens entre la 
dysrégulation émotionnelle et la dépression dans cette pathologie. Pour répondre à ces 
objectifs, la thèse a été organisée autour de différents projets de recherche articulés les uns des 
autres et qui ont permis de répondre et de réfléchir aux différentes questions portant sur : 1) la 
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dépression et des troubles de la mémoire ;  2) le rôle des mastocytes dans les manifestations 
psychologiques de la mastocytose ;  3) les liens entre la dysrégulation émotionnelle et la 
dépression dans cette pathologie.  
 
L’hypothèse générale qui sous-tendait les différents projets liés à cette thèse était que ces 
troubles seraient des symptômes primaires de la maladie et non pas des réactions secondaires 
aux conséquences physiques de celle-ci. 
Pour répondre à l’objectif central, la thèse s’était articulée autour de 4 principales études :  
I. Etude de la prévalence et des caractéristiques de la dépression et description des 
effets d’un traitement ciblé de la mastocytose (masitinib/ placebo). Cette 
première étude allait permettre de connaitre les caracéristiques principales de la 
dépression dans cette population et d’investiguer les effets d’un traitement ciblant 
les mastocytes sur ce symptôme ainsi que les liens avec la qualité de vie globale 
avant et après traitment. Etant donné les relations entre ces deux variables,  était 
important de décrire la dépression avant d’étudier les troubles cognitifs dans cette 
population 
II.  Etude des troubles cognitifs (mémoire/attention). Cette étude complétait la 
première par une description des troubles cognitifs de la mastocytose et permettait 
d’investiguer les liens de ces troubles avec la dépression. Ceci allait nous 
permettre de discuter des hypothèses sur l’étiologie de ces troubles dans la 
mastocytose et soulever des pistes pour les recherches suivantes. 
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III. Etude des compétences émotionnelles comme facteurs prédictifs de la dépression 
chez ces patients. Cette étude avait pour objectif d’investiguer si la régulation 
émotionnelle pouvait avoir un role dans la dépression chez ces patients et 
complétait le programme par une approche plus clinique de la dépression dans la 
mastocytose. Ainsi, nous attendions à ce que les données issues  de ce programme 
nous permettent :  
i de décrire les troubles psychologiques associés à la mastocytose, et notamment les 
troubles de l’humeur  
ii de comprendre la spécificité et la sévérité des troubles de la mémoire dont se plaignent 
les patients  
iii d’étudier les potentiels effets d’un traitement spécifique à la mastocytose (inhibiteur de 
tyrosine kinase (masitinib) sur ce type de symptôme  
iv d’investiguer les relations entre les compétences de régulation émotionnelle et la 
dépression chez ces patients  
v de proposer des hypothèses sur la nature des liens entre ces troubles 
neuropsychologiques et les mastocytes et des pistes pour les recherches futures 
IV. / V. Etude des liens entre la longueur des télomères et la dépression ainsi que le 
stress perçu dans la mastocytose/ Etude des liens entre le métabolisme du 
tryptophane et le troubles psychologiques dans la mastocytose . Après les 
études sur la dépression et les troubles cognitfs et en nous basant sur des données 
de la litérature,  l’hypothèse d’une influence des mastocytes sur ces symptômes via 
le stress a été retenue. Comme un raccourcissement des télomères a été suspecté 
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dans les formes adultes de mastocytose [79], nous avons souhaité vérifier si la 
longueur des télomères était associée à la dépression et au stress perçu chez nos 
patients. Par ailleurs, nous avons voulu investiguer les liens entre la voie 
métabolique du tryptophane et notamment l’activité IDO et les symptômes 
psychologiques chez nos patients étant donné que des études récéntes avaient 
suggéré une association entre des troubles neuropsychologiques et des taux base de 
sérotonine chez ces patients. 
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Article 1 : Depression dans la Mastocytose 
Moura, D.S., Sultan, S., Georgin-Lavialle, S., Pillet, N., Montestruc, F., Gineste, P., Barete, S., Damaj, 
G., Moussy, A., Lortholary, O., Hermine, O., Depression in Patients with Mastocytosis: Prevalence, 
Features and Effects of Masitinib Therapy. PLoS ONE, 2011. 6(10): p. e26375. 
Présentation 
Lors de l'exploration et de la dépression et des effets du traitement dans la mastocytose nous 
avons souhaité  prendre en considération les éléments de base des symptômes dépressifs. C'est 
la raison pour laquelle nous avons d'abord voulu décrire la dépression, sa structure et ses 
symptômes dans une large cohorte de patients atteints de mastocytose. Secondairement, nous 
avons exploré les changements dans les composants de la dépression et les symptômes suite à 
un traitement masitinib utilisé pour réduire les symptômes de la mastocytose. Ainsi, les 
objectifs de cette étude étaient 1) d’apporter une description quantitative et qualitative de la 
dépression dans la mastocytose afin de confirmer ou d’infirmer les résultats de prévalence 
connus dans la littérature, 2) de rendre compte des caractéristiques de la symptomatologie 
dépressive dans cette population pour améliorer la compréhension de ce symptome dans le 
contexte de la mastocytose, 3) d’étudier ses relations avec la qualité de vie afin de mieux 
comprendre le statut (secondaire/ primaire) des symptômes dépressifs chez ces patients, 4) 
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évaluer les effets d’un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase visant les mastocytes sur la 
symptomatologie dépressive.  
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Article 2 : Troubles Cognitifs dans la Mastocytose 
Moura, D.S., Sultan, S., Georgin-Lavialle, S., Barete, S., Lortholary, O., Gaillard, R., Hermine, O. 
Evidence for cognitive impairment in mastocytosis: prevalence, features and correlations to 
depression. PLoS ONE, 2012. 7(6): p. e39468. 
Présentation 
Dans la mastocytose, les plaintes cognitives semblent être très fréquentes. Il nous a paru est 
essentiel d'enquêter sur cette question. Parmi les symptômes neuropsychologiques coïncidant 
avec un plainte et/ ou un trouble cognitif, la dépression est sans doute le plus fréquent. Dans 
ce travail, nous présentons une évaluation des troubles cognitifs (mémoire et d'attention) dans 
un échantillon de patients atteints de mastocytose (n = 57). Par ailleurs, nous avons étudié la 
relation entre la dépression, l'âge, l'éducation, le stade valent (formes cutanées, indolentes, 
aggressives), les traitements et les troubles cognitifs. Ainsi les objectifs de ce travail étaient 
de : 1) étudier la prévalence de la plainte mnésique et des troubles objectifs de la mémoire 
dans cette population, 2) décrire les caractéristiques de ces troubles par une évaluation 
objective, 3) investiguer ses liens avec la dépression, 4) investiguer ses liens avec d’autres 
caractéristiques cliniques de la maladie et les traitement pouvant avoir une influence sur ce 
type de symptôme 











Article 3 : Régulation Emotionnelle et Dépression dans la Mastocytose  
 
Article en cours de mise en forme pour une soumission dans le Journal of Psychosomatic 
Medecine 
Moura, D.S., Soulas, T., Georgin-Lavialle, S., Hermine, O., Sultan, S., Core depression 
symptoms in mastocytosis and their relations to emotion suppression and alexithymia. J. 
Psychosom. Research 
Présentation 
Cette étude avait pour objectif d’investiguer si la régulation émotionnelle pouvait avoir un 
rôle dans la dépression chez ces patients.  Nos études précédentes avaient montré que ces 
patients atteints de mastocytose présentaient une prévalence élevée de dépression et une forte 
sensibilité psychologique au stress. Nous avions par ailleurs, postulé que les mastocytes 
pourraient être impliqués dans l’exacerbation et la chronicité de la réponse physiologique et 
psychologique au stress. Cette hypothèse est renforcée par la littérature montrant que les 
mastocytes sont présents dans le cerveau, en particulier dans les régions impliquées dans la 
régulation des émotions, comme l'hypothalamus et amygdales {Costa Pinto, 2007 # 636; 
Walter, 2009 # 1021}. Dans le cerveau, les structures impliquées dans la réponse du stress et 
dans la régulation des émotions sont intriquées et coïncident avec la localisation des 
mastocytes dans le cerveau. Ainsi, nous avons pensé qu’une perturbation de certains aspects 







liés à la régulation des émotions, notamment l’alexithymie, pourrait également caractériser 
ces patients et participer à l’expression de la symptomatologie dépressive chez ces patients. 
L’objectif de cette étude était d’étudier les relations entre la dépression et les déficits  
(alexithymie) / stratégies (réévaluation et suppression) de régulation émotionnelle. Nous nous 
attendions à ce que nos résultats nous éclairent sur l'implication de la dérégulation 
émotionnelle dans les symptômes de la dépression dans la mastocytose et nous donne des 
lignes directrices pour la recherche future et pour le soutien psychologique de ces patients. 
 







Article 4: Dépression, Stress Perçu et Longueur des Télomères dans la 
Mastocytose 
Accepted :   BBI-D-13-00126R1 
Georgin-Laviale, S., Moura, D.S., Bruneau, J., Chauvet-Gélinier, J-C., Damal, G., Soucie, E., Barete, 
S., Gaucon, A-L., Grandpeix-Guyodo, C., Suarez, F., Launay, J.M., Durieu, I. Esparcieux, A., 
Guichard, I, Sparsa, A., Nicolini, F-E., de Gennes, C., Trojak, B., Haffen, E., Vandel, P., Lortholary, 
O., Dubreuil, P., Bonin, B., Sultan, S., Teyssier, J-R., Hermine, O. Leukocyte telomere length in 
mastocytosis: correlations with depression and perceived stress. Brain Behav Immun . 
Présentation 
Compte tenu de la prévalence très importante de dépression chez ces patients et  ainside 
l’association entre le vieillissement cellulaire et le stress psychologique par d’autres études, 
nous avons souhaité investiguer les liens entre la longueur des télomères et l’émotivité 







négative dans la mastocytose. Pour tester au préalable notre hypothèse, nous avons étudié et 
quantifié la dépression et le stress perçu chez les patients atteints de mastocytose. Nous avons 
ensuite corrélé ces variables avec la durée de la maladie, le stade valent, les niveaux de 
tryptase, le statut c-kit et la longueur des télomères des leucocytes. Nous avons également 
étudié l’activité de la télomèrase chez ces patients par rapport à des contrôles sains. Les 
objectifs de cette étude étaient : 1) étudier  la relation entre l’émotivité négative (dépression, 
stress perçu) et le raccourcissement des télomères dans la mastocytose, 2) apporter des 
nouveaux arguments permettant de renforcer notre hypothèse selon laquelle les mastocytes 
sont impliqués dans la forte réactivité émotionnelle et physiologique au stress dans cette 
maladie. 
 








Article 5 : Troubles psychologiques dans la mastocytose et métabolisme 
du tryptophane  
Article en cours de finalisation. 
Moura, D.S., Damaj, G.,  Chauvet-Gelinier, J.C. Implication of serotonin and the kynurenine 
pathway in neuropsychological manifestations of mastocytosis: a prospective study on 54 
patients. 
 Présentation 
Les mastocytes humains normaux sont capables de synthétiser et de libérer la sérotonine, ou 
5-hydroxytryptamine (5-HT). La sérotonine est une monoamine qui joue un rôle de 
neurotransmetteur dans le système nerveux central et est impliqué dans diverses fonctions 
telles que la thermorégulation, la régulation du cycle circadien, de l’alimentation, le 
comportement sexuel, agressif, mais aussi dans le contrôle de la douleur. Elle joue également 
un rôle important dans la régulation de l'humeur. La 5-HT est produite par le métabolisme du 
L-tryptophane, un acide aminé principalement alimentaire.  Environ 90% du L-tryptophane 
est impliqué dans la synthèse des protéines et peut être utilisé en tant que précurseur pour la 
synthèse de 5-HT (2%) ou catabolisée dans le trajet de kynurénine (6%) et des dérivés 
neurotoxiques (acide xanthurénique et acide nicotinique) dont la production cause le stress 
oxydatif et l'apoptose. L'enzyme qui catalyse la dégradation du L-tryptophane en  kynurenine 







est l'indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO). Le rapport de kynurenine  (mmol / L) sur 
tryptophane total (mmol / L) définit l'activité IDO. Dans ce travail, nous avons étudié dans 
une cohorte de patients atteints de mastocytose (n = 54) les niveaux de tryptase, de 
tryptophane, de kynurenine, et de sérotonine ainsi que  l'activité IDO et nous les avons 
comparé à des sujets témoins sains (n = 54). Nous avons également étudié la relation entre la 
dépression (chez les 54 patients) et celle entre les troubles cognitifs (chez 32 patients) et le 
métabolisme du tryptophane.  









Cette thèse avait pour objectif de décrire et analyser les troubles neuropsychologiques dans la 
mastocytose comme la dépression et les troubles de l’attention et de la mémoire. Par ailleurs, 
notre travail visait à mieux comprendre le statut de ces troubles dans cette maladie, 
notamment à travers l’étude des  relations entre ces symptômes neuropsychologiques, les 
caractéristiques émotionnelles des patients et des données biologiques. 
Notre hypothèse générale était que les troubles psychoaffectifs et neuropsychologiques dans 
la mastocytose ont une étiologie complexe conjuguant des aspects liés à la physiopathologie 
de la maladie et des aspects émotionnels (pour la dépression).  
L’ensemble de ce travail chez des patients souffrant de mastocytose a permis : 
- d’objectiver la prévalence de la dépression, d’en décrire les caractéristiques et d’étudier les 
effets d’un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase bloquant les mastocytes.  
- de décrire et quantifier les troubles cognitifs, de discuter leurs relations avec la dépression 
ainsi qu’avec certaines caractéristiques cliniques et les traitements.  
-nous avons ensuite émis l’hypothèse du rôle des mastocytes dans la réponse psychologique 
au stress, les troubles neuropsychologiques et la sénescence cellulaire dans la mastocytose en 
mettant en évidence un lien entre d’une part le raccourcissement des télomères et la 







susceptibilité psychologique au stress et d’autre part la dépression et les troubles de la 
mémoire et des anomalies du métabolisme du tryptophane.  
-enfin, nous avons décrit les liens entre la régulation émotionnelle et la dépression et fait 
émerger les difficultés cognitives à identifier ses émotions comme une cible intéressante pour 
la prise en charge thérapeutique de la symptomatologie dépressive (notamment affective) 
surtout des patients présentant une symptomatologie dépressive sévère. 
Facteurs Psychologiques : Dépression, Troubles de la Mémoire et Régulation 
émotionnelle dans la mastocytose 
La Dépression dans la Mastocytose  
La dépression a été une préoccupation dans l’ensemble de nos travaux qui se sont intéressés à 
sa prévalence, à ses caractéristiques mais aussi à ses liens avec des facteurs psychologiques ou 
biologiques, En ce qui concerne la prévalence de la dépression dans la mastocytose, notre 
première étude a porté sur un échantillon important de 288 sujets. Aucune étude s’étant 
intéressée à la dépression dans la mastocytose n’a porté sur un échantillon aussi important. 
Dans notre travail ayant porté spécifiquement sur l’exploration quantitative et qualitative de la 
dépression chez ces patients la prévalence était de 64%, ce qui a  confirmé  les résultats 
d'études antérieures [5, 8].  Cette prévalence a été confirmée par nos autres études avec une 
variation de quelques points selon les normes et outils de mesure choisis [161, 162]. Au total,  
a prévalence de dépression modérée est d’environ 60% et de celle de dépression sévère 







de 10% pour ces patients. Cette forte prévalence est surprenante parce que les formes de 
mastocytose indolente n’engagent pas le pronostic vital comme c’est le cas dans le cancer par 
exemple [4, 5, 10, 163]. La surprise est d’autant plus grande que dans le quatrième travail sur 
la régulation émotionnelle, les patients ayant des formes agressives n’étaient pas ou seulement 
légèrement déprimés [164]. Aussi, dans le troisième travail portant sur le stress perçu et les 
télomères, les patients sans mutation présentaient des scores de stress perçu significativement 
plus élevés sans qu’une différence apparaisse au niveau de la dépression [162]. Ces résultats 
semblent indiquer que les taux élevés de dépression dans la mastocytose reflètent une 
origine complexe qui ne peut pas être limitée au type ou la sévérité de la mastocytose 
selon la classification OMS ni à la perception du handicap lié à la maladie par les 
patients. Même si nos données n’excluent pas un rôle modérateur de la détresse 
émotionnelle qui est liée à la perception subjective du handicap et plus simplement, au 
fait même d’être malade et confronté à des symptômes chroniques et nombreux, cet 
ajustement émotionnel à la maladie et la détresse qui en découle ne semblent pas 
pouvoir rendre totalement compte de cette forte prévalence. Il serait possible d’émettre 
l’hypothèse d’une origine systémique. Ici, l’intrication des facteurs psychologiques (tels que 
les mécanismes de régulation émotionnelle que nous avons étudiés) et des facteurs 
biologiques semblerait beaucoup plus complexe et moins intuitive que celle proposée par les 
approches psychologiques classiques de l’ajustement psychologique dans les maladies 
somatiques. 







En ce qui concerne les caractéristiques de la dépression chez ces patients, notre travail portant 
sur une large cohorte suggère une composition regroupant principalement des aspects 
affectifs-cognitifs (humeur dépressive, culpabilité, sentiments d’incapacité et perte d’intérêt 
pour le travail et les activités) et des aspects anxio-somatiques (anxiété somatique et 
psychique, insomnies du milieu et de la fin de la nuit).  Malgré le fait que cette étude se soit 
basée sur l’analyse des scores à l’échelle de dépression de Hamilton, qui est très axée sur les 
aspects somatiques de la dépression, la faible prévalence de symptômes somatiques 
généraux a été plutôt étonnante. En effet, cet item de l’échelle s’intéresse particulièrement à 
la douleur (céphalique, musculaire ou articulaire), un symptôme très courant de la 
mastocytose et même le plus souvent rapporté selon les études réalisées par l’AFIRMM [17]. 
Par ailleurs, les symptômes « ralentissement psychomoteur » et « difficultés d’insight » 
sont rares chez ces patients et peuvent être considérés comme des symptômes atypiques dans 
cette population. Fait intéressant, l’item évaluant la dimension hyponcodriaque était plus 
fréquent chez les patients présentant des tableaux de dépression légers à modérés tandis que 
les plaintes concernant la libido et la sexualité étaient plus fréquentes chez les patients 
sévèrement déprimés. Ce résultat nous a intrigués et conduit à étudier les liens entre 
l’alexithymie et la dépression chez ces patients. Toutefois, si notre quatrième étude suggère 
que la prévalence d’alexithymie dans la mastocytose (38%) semble être équivalente à celle 
retrouvée chez des patients atteints de maladies chroniques en général, un rôle de la 
dimension d’alexithymie reflétant la « confusion émotionnelle » chez ces patients pouvait 
prédire de nombreux symptômes  affectifs, cognitifs et somatiques de la dépression, même si 







la puissance de ces résultats indique aussi que d’autres facteurs non identifiés de façon 
suffisamment objective rentrent également en ligne de compte.  
Par ailleurs, il est intéressant de noter, que les individus alexithymiques tendent à amplifier les 
sensations corporelles habituelles et à interpréter de façon erronée les signaux somatiques de 
l’activation émotionnelle et que la difficulté à identifier ses émotions a été liée à une 
hypersensibilité avec amplification du ressenti face aux stimuli douloureux [135, 165]. De ce 
fait, ces individus tendent à communiquer leur détresse émotionnelle à travers des plaintes 
somatiques [135]. Ainsi, une « allure » hypocondriaque liée à l’alexithymie chez certains de 
ces patients, et notamment ceux présentant des tableaux dépressifs plus légers n’est pas 
exclue. Toutefois, il est important de noter que la présence d’une tendance à (sur)interpréter 
de façon erronée les signaux somatiques de l’activation émotionnelle conduisant à une 
expression légèrement « hypocondriaque » n’enlève pas l’authenticité des plaintes 
rapportées par ces patients. En revanche, cela souligne l’importance de considérer les 
processus impliqués dans la compréhension et la régulation des émotions dans la mastocytose 
ainsi que ses liens avec les aspects physiopathologiques de la maladie.  Cela accentue 
également la nécessité d’une prise en charge plus globale et pluridisciplinaire de ces 
patients dès le diagnostic et durant tout leur suivi. 
Enfin, encore concernant les caractéristiques de la dépression dans la mastocytose, l’étude sur 
la régulation émotionnelle a permis de montrer, à l’aide de l’échelle de dépression de Beck 
qui porte sur une évaluation plus axée sur le noyau dépressif et les aspects cognitifs 
notamment, que les patients présentant des scores plus légers (mild) de dépression 







n’exprimaient pas de symptomatologie affective. Ainsi, si on essaye de résumer l’ensemble de 
nos résultats, ils suggèrent une configuration assez spécifique qui semble  différente de celles 
des autres conditions physiques. Par exemple, dans le diabète sucré, la dépression est 
caractérisée par des symptômes cognitifs versus affectifs [166]. Dans la mastocytose nous 
pourrions conclure que la dépression semble réunir plutôt des symptômes cognitifs et 
somatiques avec des éléments affectifs ne rentrant en ligne de compte que chez les 
patients présentant des formes plus sévères.  
Prise en charge de la Dépression dans la mastocytose : Masitinib 
/Interventions axées sur les mécanismes émotionnels 
 
L’évaluation de la prise en charge de la dépression chez ces patients, n’était pas un objectif 
direct de notre travail. Cependant, certains résultats soulevés par nos travaux suggèrent des 
pistes très originales dans ce domaine. Le traitement par masitinib dans un Essai de Phase 
1 a été associé à une amélioration significative de la dépression (67% des répondants et 
75% de rémissions parmi les répondeurs). Nous avons également utilisé des critères différents 
pour la dépression (HAM-D17 ≥ 16) et la réponse (une diminution d'au moins 50% des scores 
à l’Ham-D17) et avons trouvé un taux de réponse de 50% et un taux de rémission de 25%. A 
titre de comparaison, la fluoxétine, un médicament inhibiteur de la recapture de la sérotonine 
largement utilisé pour traiter la dépression, a été associée à un taux de réponse de 60% et un 
taux de rémission de 58% après 10 semaines de traitement dans un échantillon de patients 







sans mastocytose, mais avec des niveaux de dépression initiales comparables et les mêmes 
critères de réponse [167]. Ces résultats apportent une forte évidence des effets antidépresseurs 
du masitinib dans le contexte de la mastocytose. Cependant, d'autres recherches sont 
nécessaires pour confirmer l'efficacité du masitinib sur la dépression à l'aide d'essais contrôlés 
et de plus grands échantillons. 
Nous avons montré que dans un échantillon de 35 patients, le traitement par Masitinib a été 
associé à une amélioration significative (50% - 67% des cas) de la dépression 
(indépendamment de l’amélioration des scores de Qualité de vie globale), avec 25% à 75% de 
rémission en fonction des critères choisis pour la dépression et l'amélioration de celle-ci. Au 
niveau des symptômes, le traitement par Masitinib a été associé à une réduction 
significative des scores de la dimension regroupant les symptômes psychiques de la 
dépression comme l’humeur dépressive, l’anxiété psychique, la culpabilité. Ce résultat 
suggère que l'amélioration de la dépression pourrait être influencée par l'effet inhibiteur du 
masitinib sur l'activation des mastocytes et est cohérent avec le caractère systémique probable 
de la dépression dans cette maladie. Si ce résultat ne fournit pas à lui seul la preuve d’un rôle 
déterminant des mastocytes dans l’étiologie de la dépression dans la mastocytose, il en 
souligne leur contribution. De la même façon, nous ne connaissons pas la voie par laquelle le 
Masitinib pourrait agir sur la symptomatologie dépressive dans la mastocytose. Il est 
important de souligner qu’en dépit d'une relation entre une qualité de vie dégradée et la 
dépression à l'inclusion, l'amélioration de la qualité de vie n'a pas expliqué les 
améliorations dans la dépression après un traitement masitinib. Ce dernier résultat suggère 







que la dépression dans la mastocytose ne change pas par rapport à une meilleure qualité de 
vie. Cependant, nous n’avions pas de groupe de patients souffrant de dépression non traités 
par masitinib, ce qui nous aurait permis de vérifier si dans ces cas les scores de dépression 
restent stables. Nous pourrons élucider ce point lorsque les données recueillies au cours de 
l’Essai de Phase II pourront être traitées. 
Par ailleurs, il est intéressant de noter que, si dans notre travail sur le masitinib, les aspects 
affectifs de la dépression semblent bien améliorés, le travail sur la régulation émotionnelle 
suggère qu’une prise en charge basée sur l’amélioration des capacités de compréhension 
et d’expression émotionnelle  pourraient avoir des effets positifs sur les symptômes des 
sphères affectives mais aussi cognitives et somatiques. Ainsi, il nous semble qu’une 
évaluation précise des caractéristiques de la symptomatologie dépressive chez ces patients soit 
importante pour déterminer si une prise en charge médicamenteuse seule ou combinée à une 
prise en charge cognitive centrée sur la gestion des émotions pourrait être nécessaire. En effet, 
nos données semblent suggérer qu’un traitement par masitinib pourrait aider à réduire la 
dépression des patients présentant une symptomatologie avec une convergence importante 
d’éléments affectifs tandis que les patients présentant des symptômes cognitifs pourraient 
bénéficier d’une prise en charge psychologique complémentaire. Comme les symptômes 
somatiques et cognitifs semblent finalement les plus courants chez ces patients, tous niveaux 
de dépression confondus, une prise en charge pluridisciplinaire semblerait la plus 
appropriée. 







Les Troubles Cognitifs dans la Mastocytose 
Nous avons montré chez 57 patients atteints de mastocytose que les troubles cognitifs sont un 
symptôme très répandu (38,6%) parmi ces patients. L’attention et la mémoire auditive 
immédiate sont apparues comme les domaines les plus concernés. Ces troubles n’étaient pas 
liés à la dépression, à l'âge, au niveau d'études, ou  aux sous-catégories cliniques. Par ailleurs, 
aucune corrélation n'a été trouvée entre ces troubles cognitifs et l'apport d’antihistaminiques. 
Ce dernier résultat, converge avec d’autres études ayant suggéré que, bien que l'histamine 
semble avoir un effet de modulateur dans certains systèmes mnémoniques,  sa fonction exacte 
dans la mémoire demeure controversée [168-170]. Cependant, il diverge de l’hypothèse 
évoquée par Rogers et al, dans leur étude sur les troubles de la mémoire dans la mastocytose 
[8]. En effet, ces auteurs suggèrent que l’histamine pourrait être responsable de ces troubles 
dans la mastocytose. Leur hypothèse s’appuyait sur le fait que leurs patients semblaient 
présenter une amélioration de leur symptomatologie neuropsychiatrique sous 
antihistaminique.  
La prévalence des troubles de la mémoire dans notre échantillon était élevé mais pas autant 
que suggéré par Rogers et collaborateurs (70% dans un échantillon de 10 patients). Cette 
étude fournit une preuve pour la prévalence de troubles de la mémoire dans la mastocytose et 
montre que celle-ci n'est pas liée à l'âge ou au  niveau d'étude des patients (âge moyen  42 ans 
et niveau d’études élevé (32%) dans le groupe présentant des troubles). En outre, la 
prévalence de trouble cognitif dans notre échantillon était significativement plus élevée que 







dans des populations plus jeunes (45 à 59 ans) souffrant de maladies chroniques, comme le 
diabète ou chez les personnes âgées (65 ans et plus) où la prévalence de la déficience 
cognitive-sans démence (DCSD) est d'environ 15% à 40% [151, 153, 159, 160]. La 
prévalence de trouble cognitif dans notre échantillon était similaire à celle observée dans la 
Sclérose en Plaques, une maladie inflammatoire impliquant les mastocytes dans laquelle la 
prévalence de trouble cognitif est estimé entre 40% et 60% [171-173].  
Ce premier travail sur les troubles de la mémoire dans la mastocytose portant sur une cohorte 
assez importante nous a permis de mettre en évidence la forte prévalence de ce symptôme 
dans cette population et d’exclure une influence directe de la dépression. Cependant, d’autres 
études prospectives sont nécessaires notamment afin de mieux déterminer les modalités 
d’apparition et dévolution de ces troubles chez ces patients.  
Troubles de la Mémoire et liens avec la Dépression 
Nous avons montré que les troubles cognitifs de la mastocytose se caractérisaient par une 
atteinte légère à modérée dans la plupart des cas, avec un impact surtout sur les capacités 
d’attention et de concentration et la mémoire auditive immédiate. Par ailleurs, nous avons 
dépisté une prévalence de 38% de ces troubles dans cette population. En raison de ses 
caractéristiques, les troubles cognitifs présents dans la mastocytose semblent remplir les 
critères pour un « Trouble cognitif non spécifié » tel qu’il est décrit dans le DSM-IV. 
Bien que le taux de dépression soit élevé dans notre échantillon, nous n'avons trouvé aucune 
différence significative dans le pourcentage de patients déprimés avec et sans troubles 







cognitifs (mémoire / attention (mémoire de travail)) et aucune corrélation entre ces deux 
variables. Par conséquent, nous pourrions conclure que les troubles cognitifs présents dans la 
mastocytose ne sont pas consécutifs à la dépression, même si une influence indirecte ne peut 
pas être exclue. Une hypothèse qui pourrait expliquer cette absence de corrélation entre les 
symptômes cognitifs et la dépression chez ces patients  serait  que  des médiateurs / cytokines 
différents seraient impliqués dans les deux symptômes. Par exemple, un rôle des cytokines 
proinflammatoires (telles que TNF-α ou l'interleukine-6) ou la sérotonine produite par les 
mastocytes  pourrait être évoquée pour expliquer les symptômes dépressifs tandis que les 
processus cognitifs seraient affectés par d’autres produits ou fonctions des mastocytes. Seuls 7 
patients ont été concernés par un trouble de la mémoire à long terme. Ils semblaient être 
particulièrement déficients dans la mémoire de travail et 3 patients (beaucoup plus jeunes que 
les autres) ont présenté une déficience cognitive sévère dans ce groupe. Ces résultats sont en 
accord avec des recherches suggérant qu’un déficit plus sévère de la mémoire de travail peut 
conduire à une invalidité plus importante car il peut affecter des domaines de la mémoire à 
court et à long terme [174]. 
Plusieurs facteurs neurobiologiques  et psychologiques présentent des liens avec les troubles 
de la mémoire et de l’attention. Parmi les facteurs psychologiques, la dépression est la 
comorbidité la souvent plus étudiée. Quoique les données empiriques soient parfois 
contradictoires, un lien entre ces deux symptômes est globalement admis [175]. Les études 
tentant de comprendre ce lien complexe évoquent le rôle important des facteurs 
neurobiologiques.  







Dans notre travail sur les troubles cognitifs dans la mastocytose, il nous semblait important 
d’étudier le lien entre ces deux troubles. Bien qu’un important taux de dépression ait 
caractérisé notre échantillon, nous n'avons trouvé aucune différence significative dans le 
pourcentage de patients déprimés avec et sans troubles cognitifs (mémoire / attention 
(mémoire de travail) et aucune corrélation entre ces deux variables. Dans la littérature sur les 
facteurs neurobiologiques, le rôle du lobe frontal est souvent évoqué pour expliquer le 
déclin des performances mnésiques et des fonctions exécutives
7
 qui sont des troubles assez 
caractéristiques d’un Déficit Cognitif Minimal [176, 177].  
Actuellement, les neurosciences explorent le lien entre dépression et troubles attentionnels et 
mnésiques à la lumière des découvertes sur la communication de mécanismes 
neurophysiologiques et de réseaux neuronaux inhérents et impliqués dans les deux troubles. 
L’étude de Mondal et al, a montré sur un groupe de patients ayant un épisode dépressif 
majeur, une diminution significative des performances dans des nombreux domaines dont 
l’attention, la mémoire verbale immédiate, les fonctions exécutives et la mémoire de travail. 
Pour ces auteurs ces troubles pourraient être consécutifs à une rupture des réseaux du cortex 
préfrontal dorso-latéral et orbito-frontal chez les patients avec un EDM [178]. La rigidité 
cognitive des patients déprimés à certaines épreuves neuropsychologiques comme le Test de 
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Stroop est également associée aux dysfonctionnements du cortex préfrontal dorso-latéral qui 
sont présentes dans la dépression [179]. L’importante prévalence de dépression dans les 
maladies neurologiques renforce cette idée.  
Parallèlement, l’association de dépression et troubles mnésiques dans les maladies somatiques 
ne semble pas accidentelle et pourrait être liée à d’autres critères comme les caractéristiques 
physiologiques, immunitaires et pharmacologiques de ces maladies et de leurs traitements. Par 
exemple, les effets du diabète sur le cerveau augmentent le risque d’avoir un déclin des 
performances cognitives. En effet, l’hormone corticotrope ou adrénocorticotrophine (ACTH) 
a été associé aux déficits cognitifs dans le diabète et serait un médiateur des 
dysfonctionnements induits par cette affection sur la plasticité des synapses hippocampiques 
et la neurogenèse [180].  
Nos résultats paraissent contredire les conclusions apportées par ces différentes études, 
puisque nous ne trouvons pas de corrélation entre la dépression et les troubles de la mémoire. 
Pour l’expliquer, nous pourrions postuler que dans la mastocytose, malgré une intrication de 
réseaux neuronaux, ces deux dysfonctionnements correspondraient à deux groupes cliniques 
aux étiologies et pronostics distincts. Notamment, des médiateurs ou des processus 
physiopathologiques différents dans chaque trouble. 







Régulation Emotionnelle et Dépression dans la Mastocytose : liens avec la 
Confusion Emotionnelle  
Il a été montré que les sujets alexithymiques présentent une hyperactivation chronique du 
système de réponse au stress [181]. Ainsi, Guilbaud et al montrent que ces sujets semblent 
avoir une hyperactivation chronique de la réponse physiologique au stress tandis que 
l’identification et l’expression du vécu émotionnel de stress resterait peu communiquée [181]. 
Par ailleurs des niveaux de cortisol plus élévés ont été associés à l’alexithymie, même après 
contrôle de la présence de dépression [182]. 
Dans ce travail, nous avons étudié pour la première fois les relations entre les compétences 
(alexithymie) / stratégies (suppression / réévaluation) de régulation émotionnelle et la 
dépression dans la mastocytose. Nos résultats suggèrent que la dimension de l’Alexithymie 
reflétant les "difficultés à identifier ses émotions" peut prédire la dépression modérée à sévère 
et la plupart des symptômes de dépression chez ces patients. 
Nos résultats confirment ceux des études précédentes montrant que la dépression dans la 
mastocytose est un symptôme très fréquent [5, 8, 183]. Aussi, nos résultats semblent indiquer 
que la dépression modérée à sévère dans la mastocytose est plus fréquent qu'on ne le pensait 
précédemment. En effet, dans notre travail précédent, nous avions 8% des patients avec un 
score sévère de dépression [183]. Ces résultats différents pourraient être consécutifs à 
l'utilisation d'un instrument distinct pour évaluer les symptômes de la dépression dans chaque 
étude. Dans cette étude, nous avons utilisé l’Inventaire de Dépression de Beck à la place de 







l’Echelle de Dépression de Hamilton. Cette dernière semble en effet avoir plusieurs items qui 
sous-évaluent la sévérité de la dépression [184]. Il est également intéressant de noter que les 6 
patients atteints de mastocytose agressive n'étaient pas tous déprimés et que parmi eux,  les 4 
patients présentant des scores de dépression avaient des scores plutôt légers. Ce résultat 
converge vers d'autres rapports suggérant que les patients atteints de formes indolentes 
reportent plus de détresse et de handicap que les patients dont l'impact fonctionnel et le 
pronostic de la maladie sont objectivement plus sévères [5]. 
Deux groupes de patients ont émergé. Ceux qui ont une dépression légère ne présentent pas 
(ou sont ≤ 5%) des symptômes affectifs et sont plus enclins à utiliser la réévaluation au lieu de 
la suppression pour réguler leurs émotions. Ces patients présentaient un noyau de symptômes 
cognitifs et somatiques : pessimisme, dévalorisation, difficultés de concentration et troubles 
de la libido. Nous suggérons que les symptômes cognitifs et somatiques sont des indicateurs 
centraux de la dépression dans notre échantillon. C'est un résultat intéressant puisque dans 
d'autres maladies chroniques comme le diabète, les symptômes affectifs et cognitifs semblent 
plus centraux  [166]. La forte présence de symptômes somatiques est sans doute liée à la 
maladie mais nous pourrions penser que l’expression de ces symptômes pourrait être au moins 
modérée par l’alexithymie, plus particulièrement avec les difficultés à identifier ses émotions. 
En effet, les sujets alexithymiques tendent à amplifier les sensations corporelles normales et à 
mal interpréter les signaux somatiques d'activation émotionnelle. Par conséquent, ces 
personnes ont tendance à communiquer leur détresse émotionnelle à travers des plaintes 
somatiques [135]. Par ailleurs, des études récentes ont montré que des difficultés à identifier 







les émotions étaient la caractéristique dominante de l'alexithymie chez les sujets anxieux, 
mais aussi chez les patients souffrant de trouble panique ou de dépression [140, 142-144]. 
Nos résultats sont en ligne avec ces rapports et cette dimension joue en effet un rôle non 
négligeable dans l'émergence de plusieurs symptômes de la dépression dans la mastocytose. 
Les patients atteints de mastocytose souffrent de douleurs musculo-squelettiques diffuses, 
même sans lésion anatomique, et ces douleurs sont fréquemment vécues comme intolérables 
par les patients. La douleur dans la mastocytose est probablement due à des médiateurs des 
mastocytes mais ce symptôme n'est pas suffisamment soulagé par un traitement antalgique. 
Très souvent les patients rapportent plus de douleur que l'observation clinique objective 
pourrait suggérer. Il a été montré que les personnes qui ont des difficultés à identifier les 
émotions semblent avoir une perception plus aiguë de la douleur [165]. Bien que plus de 
recherches soient encore nécessaires, nous pourrions faire l'hypothèse que les perceptions des 
symptômes somatiques dans la mastocytose pourraient être influencées par des difficultés à 
identifier les émotions. Les interventions psychologiques centrées sur l'amélioration des 
compétences de régulation des émotions et en particulier la capacité à identifier les émotions 
peuvent être intéressantes pour les patients présentant une dépression ou rapportant un 
handicap perçu sévère lié à des symptômes somatiques, en particulier la douleur.  
Facteurs Biologiques : Hypothèses sur l’Implication des Mastocytes 
dans les troubles psychoaffectifs et cognitifs de la Mastocytose 
 







Un des objectifs de cette thèse était d’investiguer le rôle de facteurs biologiques vis-à-vis des 
troubles affectifs et cognitifs décrits. Bien que nos résultats dans la mastocytose et les 
recherches actuelles montrant l’implication des mastocytes dans des processus liés à la 
cognition et au stress fournissent de plus en plus d’arguments, le rôle de ces cellules dans 
l’origine de manifestations neuropsychiatriques dans ce contexte reste encore peu compris. Il 
existe plusieurs hypothèses concernant la façon dont ces cellules pourraient influencer les 
processus et réseaux neuronaux liés à la mémoire, à l’attention ou aux émotions. Parmi ces 
hypothèses et en rapport avec nos résultats, nous pouvons évoquer les interactions des 
mastocytes avec l’axe hypothalamo-adénohypophysaire (HPA) ; celles s’appuyant sur 
l’implication des mastocytes dans la régulation des réponses neuroendocriniennes ou 
encore sur leur capacité de synthétiser certains neuromédiateurs ayant une influence 
connue sur les processus émotionnels et/ ou cognitifs comme la sérotonine.   
Les hypothèses trouvant étayage sur les interactions des mastocytes avec l’axe hypothalamo-
adénohypophysaire proposent un rôle de ces cellules dans la régulation des réponses 
physiologiques et comportementales du stress. L’axe HPA médie certaines réponses 
émotionnelles telles que l'anxiété et la peur  et l’hyperactivation de ses réponses a été liée à 
des processus cognitifs dans des situations pathologiques telles que diabète de type 2, la 
sclérose en plaques et la maladie d'Alzheimer [185, 186]. C’est l'une des voies les plus 
directes par laquelle les mastocytes pourraient influer sur le comportement, les émotions et la 
cognition.  







Influence des mastocytes via la réponse de stress et la déviation de la voie 
métabolique du tryptophane vers l’IDO.  
 
Une implication des mastocytes dans la réponse au stress est suggérée par différentes 
études [41, 56]. Les études des liens entre le stress et les mastocytes ont concerné notamment 
les effets de l’hormone libératrice de la corticotropine (CRH8). La CRH est produite par 
l’hypothalamus et est la principale coordinatrice de la réponse au stress à travers l’activation 
du système limbique, de l’axe hypothalamo-adénohypophysaire et du système nerveux 
sympathique. Les changements liés à la réponse au stress sont en grande partie induits par la 
CRH [187] qui est abondante dans le cerveau des mammifères [188-192]. Les mastocytes 
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présents dans le cerveau, notamment ceux proches des fibres nerveuses responsables de la 
production d’adénocorticotrophine (ACTH) sont activés par la CRH [56, 67] [193] et sont 
aussi capables de la synthétiser [75]. Les études in vivo montrent que la CRH produite par les 
mastocytes a un effet fonctionnel sur l’axe HPA [45, 54, 75]. Ces études montrent que 
l’élévation des niveaux de CRH conduit à la libération d’ACTH et aussi des niveaux de 
cortisol. Dans des conditions non pathologiques, l’élévation des niveaux de cortisol aura un 
effet régulateur, par rétrocontrôle négatif sur les niveaux de CRH et d’ACTH.  
De nombreuses études pharmacologiques et/ou utilisant des modèles murins transgéniques ont 
mis en évidence le rôle du CRH  dans la modulation de l’anxiété, de la dépression mais aussi 







de l’apprentissage, de la mémoire, de la prise alimentaire ainsi que de l’activité motrice [194]. 
Dans la dépression, l’ hyperactivité de l’axe HPA pourrait être en grande partie due à une 
hypersécrétion de CRH par les neurones de l’hypothalamus [195, 196]. Par ailleurs, une étude 
chez des patientes atteintes de cancer du sein utilisant un test à la dexamethasone
9
 a montré 
que les patients ayant un cancer associé à une dépression présentent une activation de l’axe 
HPA plus importante que les contrôles sains [197]. Nous avons émis l’hypothèse que les 
mastocytes pourraient être responsables des manifestations psychologiques dans la 
mastocytose via une sensibilité au stress accrue pouvant conduire également à 
raccourcissement des télomères. 
Le système de réponse du stress coordonne la réponse adaptative de l’organisme au 
« stresseur » que celui-ci soit réel ou perçu en tant que tel [198-200]. Dans la mastocytose, 
nous avons montré que la sensibilité au stress (stress perçu) est une caractéristique importante 
des patients. Dans notre travail sur les liens entre le stress perçu et la longueur des télomères, 
la prévalence de patients ayant des scores élevés de Stress Perçu atteint plus de 46% (scores ≥ 
40). Les niveaux de stress retrouvés chez nos patients sont particulièrement importants car les 
études sur d’autres populations, comme par exemple, les patients suivis pour un infarctus du 
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myocarde, rapportent des prévalences de 12% [201]. Il est  également important de souligner 
que cette étude portait majoritairement sur des patients atteints de formes indolentes qui ont 
une espérance de vie similaire à la population générale [14]. Par ailleurs, le stade OMS de la 
maladie, (indolent versus agressive), n'a pas été corrélée à la dépression et le stress perçu dans 
notre échantillon. Ce résultat est important et montre que les patients atteints de mastocytose 
agressive ne sont pas les patients qui expriment le plus de détresse émotionnelle. Ce résultat 
suggère, en accord avec nos études précédentes notamment sur la dépression et l’effet du 
masitinib, que les symptômes psychologiques des patients atteints de mastocytose ne sont pas 
uniquement liés à la gravité de la maladie et qu’un autre mécanisme semble impliqué.  Par 
ailleurs, nous avons trouvé plus de stress perçu chez les patients présentant un phénotype WT 
c-kit comparativement aux patients c-kit  D816V. Il est difficile de conclure sur ce résultat 
parce que le nombre de patients WT était très réduit. Cependant, une sensibilité émotionnelle 
et une tonalité affective négative accrues semblent, d’après l’ensemble de nos résultats, être 
une caractéristique spécifique des patients atteints de mastocytose en général et, peut-être à 
plus forte raison, de ceux sans la mutation D816V. 
Nous avons montré pour la première fois que le stress perçu, même après contrôle de la 
dépression, est significativement corrélé à des télomères raccourcis dans les leucocytes 
de patients atteints de mastocytose. Ce phénomène a été attribué notamment à 
l’augmentation des niveaux de stress oxydatif même si aucune démonstration directe n’a été 
rapporté [83]. Dans notre travail sur les télomères et le stress perçu, le groupe de patients 
ayant des scores élevés en stress perçu a présenté des symptômes dépressifs plus sévères et 







des télomères plus courts. Ni le niveau de tryptase, ni la classification OMS de la maladie, ni 
la mutation D816V du c-kit, n’ont été corrélés à la longueur des télomères chez ces patients. 
Parmi les patients ayant des mutations c-kit D816V, les télomères plus courts étaient 
significativement associés à des niveaux plus élevés de stress perçu, mais pas à la dépression. 
Les patients présentant des formes WT c-kit ont présenté des niveaux de stress perçu plus 
élevés que les patients avec des mutants D816V de c-kit, mais aucune différence n'a été 
trouvée en ce qui concerne la dépression ou la longueur des télomères.  
Malgré la petite taille de notre cohorte, la relation entre le stress perçu et la longueur des 
télomères était très forte. Même si des études complémentaires sont nécessaires pour 
confirmer ces premiers résultats, il est intéressant de noter que les mastocytes peuvent 
produire des espèces réactives oxydantes en réponse à divers stimuli indépendamment de 
stimulation IgE [84, 85] et le stress pourrait être un de ces stimuli.  Ainsi, en accord avec 
notre hypothèse, les mastocytes pourraient jouer un rôle critique à l'interface du cerveau et des 
réponses physiologiques et psychologiques au stress. Cela pourrait expliquer au moins une 
partie de la forte prévalence de dépression dans cette population.  En effet, une 
hyperactivation de l’axe hypothalamo-adénohypophysaire (HPA) et l’hypersensibilité 
biologique au stress ont été associées au polymorphisme du gène du transporteur de la 
sérotonine (5HTTLPR) en faveur des sujets homozygotes pour l’allèle court [195, 202-206]. 
Nous ne connaissons pas le statut génétique de nos patients en ce qui concerne la sérotonine. 
Toutefois, nous pourrions émettre l’hypothèse d’un cercle vicieux avec une hypersensibilité 







au stress chez ces patients qui précipiterait la dépression et que cette dernière rendrait la 
réponse au stress encore plus exacerbée.  
Dans la mastocytose, plusieurs symptômes peuvent être aggravés par le stress et une 
hyperactivation de l’Axe HPA chez les patients présentant des troubles neuropsychologiques 
n'est pas exclue. La sensibilité élevée au stress des patients atteints de mastocytose pourrait 
signer la forte implication du mastocyte à la fois dans la réactivité émotionnelle et 
physiologique exacerbées au stress dans cette maladie. D'autres travaux pourraient étudier la 
réactivité au stress psychologique et physiologique des patients atteints de mastocytose. En 
particulier ceux concernés par les formes sauvages (WT) c-kit qui semblent présenter plus de 
stress perçu. Ces résultats pourraient indiquer que la mastocytose s’accompagne d'un « état 
d’hyper-activation chronique" des réponses émotionnelles et physiologiques au stress dans le 
cerveau ce qui pourrait expliquer les scores extrêmement élevés d'émotion négative dans cette 
population et en même temps la sénescence cellulaire constatée chez ces patients. Ces 
données suggèrent que les mastocytes pourraient être impliqués dans la réponse 
neuroimmunoendocrine. En conséquence, la modification de leur nombre ou leur activation 
anormale pourraient affecter les systèmes cognitifs et émotionnels ainsi que la réponse au 
stress. Par ailleurs, si une implication des mastocytes dans la réponse psychologique et 
physiologique au stress semble induire une activation chronique de ces systèmes chez ces 
patients, d’autres aspects, notamment ceux en lien avec la régulation des émotions comme 
l’alexithymie pourraient être influencés. Cela expliquerait peut être la prévalence très 
importante d’alexithymie (plus que dans d’autres populations de malades somatiques) et 







notamment de difficultés à identifier ses émotions que nous avons montrées dans la dernière 
de nos études. 
La quatrième partie du travail a analysé les liens entre et le métabolisme du tryptophane et  les 
troubles neuropsychologiques  (dépression et troubles de la cognitifs) dans la mastocytose. 
Cette étude nous a permis de montrer que la dépression et les troubles cognitifs étaient liés à 
des taux plus bas de tryptophane et une activité augmentée de l’IDO (pour la dépression) chez 
ces patients. Il est intéressant de noter que dans cette étude, plus de 40 % des patients avaient 
des taux de tryptophane inférieurs à la norme et que ces patients ne présentaient pas de 
déficience nutritionnelle particulière, ni d’anorexie. Par ailleurs, la plupart d’entre eux avait 
une forme indolente de la maladie. Le résultat principal et inattendu porte sur le taux de 
tryptophane qui est bas. L’activité de l’IDO est augmentée par le cortisol [101] ce qui 
renforce l’hypothèse d’une implication des mastocytes dans ces troubles via des mécanismes 
en lien avec la réponse du stress. Ces résultats ne nous permettent pas de savoir par quel 
mécanisme les mastocytes pourraient dévier le métabolisme du tryptophane vers la production 
de kynurénine et par conséquent de ses dérivés neurotoxiques. Cependant, cette étude nous 
fournit une preuve indirecte permettant de souligner le rôle central des facteurs biologiques et 
nous suggère notamment l’intrication entre la physiologie des mastocytes et les troubles 
psychoaffectifs et cognitifs dans cette maladie, probablement via une hyperactivation de la 
réponse au stress.  







Influence des mastocytes via des mécanismes neuroendocriniens : les hormones 
sexuelles  
En plus de leur intrication via les systèmes de réponse du stress, les mastocytes jouent un rôle 
dans des processus neuroendocriniens qui pourraient expliquer certains de nos résultats. Dans 
notre travail portant sur les troubles cognitifs des patients, 3 patientes seulement ont présenté 
un déficit sévère et un trouble de la mémoire visuelle (femmes exclusivement). Ce résultat 
nous a paru atypique et cette association nous a intrigués d’autant plus que ces patientes 
étaient assez jeunes (20, 24 et 34 ans). Ces jeunes femmes avaient toutes rapporté des troubles 
du cycle menstruel y compris l'aménorrhée (sans grossesse, exercice excessif ou anorexie). Ce 
résultat pourrait évoquer un rôle des mastocytes dans la régulation hormonale et la cognition 
dans la mastocytose. Cette hypothèse est étayée par plusieurs rapports montrant que les 
mastocytes expriment des récepteurs ayant une affinité importante pour l’œstrogène et que 
dans le cerveau ces cellules sécrètent de la Gonadolibérine (GnRH) [207, 208]. Cette neuro-
hormone est libérée par l’hypothalamus et agit sur l’antéhypophyse où elle va stimuler la 
libération de gonadotrophines. Elle va ainsi influer sur différents processus du  cycle sexuel 
chez la femme et chez l'homme. La GnRH est libérée de façon pulsatile et subit des 
rétrocontrôles positifs et négatifs selon les niveaux de concentration de différentes hormones 
sexuelles. Si elle est libérée de façon continue une inhibition de la libération des hormones 
gonadotropes ainsi qu’un effondrement des hormones stéroïdes est observé. Ce phénomène 
peut par exemple être induit par l’administration de superagonistes de la GnRH visant 
l’obtention d’une castration chimique. La GnRH II est abondante dans l'hippocampe et les 







amygdales des primates et des humains [39, 55, 209], deux structures impliquées dans la 
cognition et dans la régulation émotionnelle, notamment la peur et l’anxiété. Ces mêmes 
études ont suggéré un rôle des mastocytes sur la cognition (performances de mémoire visuelle 
chez les jeunes femmes) par le biais de la libération de cette hormone. L’influence des 
hormones gonadotropes sur l’humeur et le comportement notamment sont bien connues, 
même hors dysfonctionnement. Ainsi, le statut hormonal chez la femme peut avoir des 
répercussions psychiatriques comme par exemple le trouble dysphorique prémenstruel, la 
dépression post-partum ou la dépression et troubles cognitifs de la ménopause. Par ailleurs, il 
a été suggéré qu’une augmentation des gonadotrophines était impliquée dans l’évolution de la 
maladie d’Alzheimer chez les femmes [210-213]. Ces différentes études et leurs conclusions 
étayent l’hypothèse selon laquelle les mastocytes pourraient être impliqués dans la cognition 
des patients atteints de mastocytose, particulièrement les femmes qui ont une tendance à 
présenter des troubles plus sévères. Aujourd’hui nous n’avons pas de connaissance suffisante 
sur la physiologie des mastocytes présents dans le cerveau des patients atteints de 
mastocytose. Cependant, nous pourrions penser que si ces mastocytes sont anormalement 
activés dans le cerveau des patients, ils pourraient influer sur la régulation de la GnRH et par 
conséquent des autres hormones sexuelles avec des conséquences sur le cycle sexuel, 
l’humeur et la cognition des patients. La forte prévalence de troubles de la libido (concernait 
plus de 60% des patients dans notre étude sur la dépression et la régulation émotionnelle) 
caractérisés notamment par des troubles du désir sexuel parmi ces patients conforte encore 
plus cette hypothèse.  







En conclusion, la dépression et les troubles cognitifs (attention et mémoire) sont deux 
symptômes très fréquents dans la mastocytose qui ne sont à priori pas liés entre eux de façon 
causale. Les patients atteints de mastocytose présentent une sensibilité accrue au stress qui a 
été associée à des télomères plus courts. Cette hypersensibilité au stress pourrait suggérer une 
hyperactivation de la réponse au stress via les mastocytes dans cette pathologie.  Cette 
hyperactivation pourrait être liée à la forte prévalence de dépression parmi ces patients et 
pourrait jouer un rôle dans la déviation du métabolisme du tryptophane vers l’activation de la 
voie IDO et la production de kynurénine et de ses dérivés neurotoxiques  dont un rôle dans 
l’étiologie de ces symptômes, notamment cognitifs n’est pas exclu et dont nous avons pu en 
apporter des indices. Enfin, si l’intrication des facteurs biologiques et psychologiques dans 
cette maladie semble importante, le rôle des mécanismes de régulation émotionnelle, 
notamment des difficultés à identifier ses émotions dans la tenue de la symptomatologie 
dépressive n’est pas exclu et cet aspect du fonctionnement émotionnel de ces patients peut 
être une cible thérapeutique intéressante pour ceux présentant des tableaux dépressifs plus 
sévères. 








La qualité de vie dans la mastocytose est souvent compromise en raison de la chronicité de 
certains symptômes, même si la plupart des patients ne ressentent pas d’impact fonctionnel 
invalidant. Dans notre travail nous nous sommes peu  penchés sur la question de la qualité de 
vie per se. Bien que la Qualité de vie globale se soit légèrement améliorée après le traitement 
par Masitinib dans notre étude, cette amélioration ne prédisait pas celle de la dépression dans 
notre échantillon. Cependant l’impact de la dégradation de la qualité de vie sur l’expression 
de la détresse émotionnelle dans cette pathologie ne doit pas être totalement exclu. 
L’observation clinique des patients montre qu’une Qualité de vie dégradée a le plus souvent 







un impact sur la portée de la symptomatologie dépressive rapporté par les patients. La tenue 
de cette symptomatologie semble également  influencée par un ensemble de caractéristiques 
personnelles comme le style cognitif et notamment les compétences de régulation 
émotionnelle.  
Par ailleurs, peu de recherches se sont penchées sur les liens entre les symptômes de la 
mastocytose et l’impact sur la qualité de vie et la mesure de cette dernière. Hermine et al 
évaluent l’impact des symptômes de la mastocytose de trois façons : une mesure de qualité de 
vie classique utilisant le Questionnaire de Qualité de Vie de l’Organisation Européenne pour 
la Recherche et le Traitement du Cancer (EORTC-QLQC30)
10
, une mesure de « handicap 
perçu » (OPA
11
) crée pour évaluer la perception globale du handicap lié à la mastocytose en 
réponse à une unique question : « Comment, de façon globale, évaluez-vous votre handicap 
(douleur, état de santé général, l’impact sur votre vie) ? »12 et une mesure basée sur une liste 
de symptômes pour chacun desquels le patient devait décider sur une échelle de 1 à 5 (aucun, 
                                                          
 
10
 Le QLQC30 est un questionnaire spécifiquement conçu pour évaluer la qualité de vie liée à la santé des 
patients atteints d’un cancer. Il s’agit d’un auto-questionnaire à 30 items que le patient doit répondre en 
choisissant sa réponse à l’aide d’une échelle de Likert en 5 points. Les scores croissants indiquent une 
dégradation croissante dans les sous-échelles fonctionnelles et de symptômes. Le questionnaire fourni 
également un score de qualité de vie global. 
11
 OPA : Overal patient assessment  
12
 Les patients choisissaient leur réponse en sur une échelle à 5 points : 0 : pas de handicap, 1 : handicap léger, 
2 : handicap modéré, 3 : handicap sévère, 4 : handicap intolérable 







léger, modéré, sévère, intolérable) le degré d’handicap ressenti associé  à ce symptôme 
(questionnaire AFIRMM
13
) [5]. Les résultats obtenus avec l’OPA indiquent que 70% des 
patients se considèrent handicapés par leur maladie (dont 17% sévèrement) tandis que 
seulement 32% des patients avaient un score de qualité de vie dégradé utilisant le score total 
du QLQC30. Ce résultat indique l’inadaptation de cet outil pour l’évaluation objective de la 
qualité de vie dans la mastocytose. Une autre hypothèse est que ce résultat reflète un 
« response-shift », soit, un ajustement  des paramètres permettant de juger « ce qui est » une 
bonne qualitée de vie « chez ces patients ».  Ce phénomène est fréquent dans les maladies 
chroniques et il est important de le prendre en compte dans l’évaluation de la qualité de vie 
des patients [214, 215]. Ainsi, la construction et la validation d’un outil d’évaluation de 
qualité de vie dans la mastocytose, comme il en existe pour la sclérose en plaques ou le 
diabète, parait un objectif important à développer dans l’avenir.  
 
                                                          
 
13
 Questionnaire développé par l’Association Française pour les Initiatives de Recherche sur le Mastocyte et les 
Mastocytoses. 
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Méthodes d’Evaluation des variables psychologiques et émotionnelles 
 Evaluation de la Dépression 
Les outils d’évaluation de la symptomatologie dépressive sont nombreux. Certaines 
échelles, telles que l’échelle de dépression de Hamilton ou l’échelle de dépression de Beck 
permettent une classification des symptômes en manifestations d’ordre affectif (le 
pessimisme, la culpabilité, le sentiments de dévalorisation, les pensées/ désirs de mort, la 
baisse de l’estime de soi), cognitif (tristesse, perte de plaisir, irritabilité, perte d’intérêt pour 
les activités/ personnes, les difficultés de concentration et de prise de décision) et somatique 
(troubles de la libido, de l’appétit et du sommeil, douleurs musculaires et articulaires, 
agitation, fatigue, perte de l’élan/ énergie) [216, 217]. L’Echelle de Dépression de Hamilton 
est couramment utilisée pour identifier la dépression chez les patients dans les essais cliniques 
(y compris ceux de la mastocytose)  et reste donc une mesure de référence pour évaluer la 
dépression dans la recherche concernant les patients somatiques. Elle est composé de 17 items 
notés 0-4 (humeur dépressive, culpabilité, pensées suicidaires, anxiété psychique et  
somatique, ralentissement psychomoteur, agitation, hypochondrie et perte de l’intérêt pour le 
travail les activités) ou 0-2 (insomnie de début, milieu et fin de nuit, symptômes gastro-







intestinaux, symptômes somatiques généraux, troubles de la sexualité et de la libido, perte de 
poids et diminution de l’insight14) selon l'absence, la présence et la gravité du symptôme. Ces 
éléments reflètent deux groupes de symptômes: Les principaux symptômes de la dépression 
(humeur dépressive, culpabilité, perte de l’intérêt pour le travail les activités, anxiété 
psychique, ralentissement psychomoteur et symptômes somatiques généraux) et les 
symptômes reflétant des aspects secondaires et connexes des sphères cognitive (hypocondrie, 
pensées suicidaires, diminution de l’insight, agitation) et somatique (anxiété somatique, 
symptômes gastro-intestinaux, troubles de la sexualité et de la libido, perte de poids, insomnie 
de début, de milieu et de fin de nuit) [218, 219]. L’échelle de Dépression de Beck, est un 
questionnaire d’auto-évaluation composé de 21 items conçus pour mesurer la sévérité des 
symptômes de dépression [216, 219, 220]. Cette échelle fournit une structure 
tridimensionnelle relativement stable selon les études avec un pôle affectif (tristesse, pleurs, 
indécision, agitation, perte de plaisir, perte d'intérêt), un pôle cognitif (pessimisme, sentiment 
d’échec dans le passé, des sentiments de culpabilité, des sentiments de dévalorisation, une 
attitude négative et critique envers soi, des pensées suicidaires ou des désirs de mort) et un 
pôle somatique (perte d'énergie, troubles du sommeil, modification de l'appétit, fatigue, 
difficultés de concentration, irritabilité, troubles de la libido) [221-223]. Le degré de sévérité 
du symptôme est rapporté par le sujet (0 (aucun), 1 (léger), 2 (modéré), 3 (sévère)) pour 











chaque affirmation. Le score total, va de 0 à 63 et indique la sévérité des symptômes de 
dépression: absent/minime (0-9), légère (10-18), modérée (19-29) ou sévère (30-63). Même si 
les échelles d’évaluation ne remplacent pas la finesse d’un entretien diagnostic pour la 
détection d’un Episode Dépressif caractérisé, les qualités psychométriques de la Beck pour la 
détection de la dépression ont été largement démontrées [220, 224, 225]. Pour distinguer les 
patients souffrant de dépression, le score de 19 est habituellement adopté comme point de 
coupure à partir duquel nous pouvons parler de dépression clinique. 
L’évaluation de l’alexithymie  
L’alexithymie peut être évaluée à l’aide de différents outils. L’Echelle d’Alexithymie de 
Toronto (TAS) est sans doute l’outil le plus utilisé en recherche et en clinique. Cette échelle, 
est un outil d’auto-évaluation validé en langue française et composée de  20-items [130, 226]. 
Le sujet doit évaluer son degré d’accord avec 20 états à l’aide d’une échelle de Likert de cinq 
points, allant de 1 («fortement en désaccord») à 5 («fortement d'accord»). La TAS fournit un 
score global d’alexithymia allant de 20 à 100. La valeur seuil clinique de 61 TAS est utilisée 
pour la détection des sujets alexithymiques. 
L’évaluation de la Suppression expressive et de la Réévaluation cognitive 
Le Questionnaire de Régulation Emotionnelle ou Emotion Regulation Questionnaire (ERQ) 
est un outil d’autoévaluation de 10 items qui permet d’obtenir une mesure de ces deux 
stratégies de régulation: la Réévaluation cognitive (c.-à réinterpréter une situation d'une 
manière qui modifie son impact émotionnel) en 6 items et la suppression expressive (c.-à 







réprimer ou cacher manifestations comportementales de états intérieurs) en 4 items [227]. La 
version française de la ERQ possède des bonnes qualités psychométriques [228]. Les sujets 
évaluent sur une échelle de Likert à sept points dans quelle mesure ils sont d'accord avec 
chacune des dix propositions concernant la manière dont ils gèrent généralement leurs 
émotions. Les patients ont deux scores moyens, allant de 1 à 7, qui reflètent chacun leur 
utilisation des différentes stratégies. Comme le nombre de points de mesure réévaluation (6) 
et de suppression (4) sont différentes nous avons divisé le score obtenu pour chaque stratégie 
par le nombre d’items ayant servi à leur évaluation. Cela nous a permis  d’obtenir pour chaque 
échelle des scores allant de 0 à 7.  
Evaluation des Troubles de l’attention et de la mémoire 
Les outils d’évaluation de la mémoire et de l’attention sont nombreux. L’Echelle Clinique 
de Mémoire de Weschsler (MEM-III)  est largement utilisée en recherche et en clinique et 
possède des bonnes qualités psychométriques [229, 230]. Sa troisième édition présente une 
structure à huit facteurs  et a été étalonnée sur un échantillon représentatif de la population 
française de 450 sujets  adultes de 16 à 89 ans. Il s’agit d’une batterie de 11 subtests qui 
permet le calcul d’indices de mémoire et d’attention utilisant des stimuli auditifs et visuels. Il 
y a huit indices primaires : Auditif Immédiat, Visuel Immédiat, Mémoire Immédiate, Auditif 
Différé, Visuel Différé, Reconnaissance auditive Différée, Mémoire Générale et Mémoire de 
Travail.  L’administration des tests est d’une durée d’environ 60 minutes. Les Indices sont 
calculés à l'aide de tables standardisées qui permettent un classement et une comparaison des 







performances individuelles par rapport à son groupe d'âge. Un Indice de 100 correspond à une 
performance moyenne. L'écart-type des Indices est de 15.  
